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(54; FORMES PRODROGUES ET NOUVEAUX ANALOGUES DE LA CAMPTOTHECINE, LEURS PROCEDES DE 
PREPARATION, LEUR APPLICATION COMME MEDICAMENTS ET LES COMPOSITIONS 
PHARMACEUTIQUES LES CONTENANT. 

L'invention concerne de nouveaux analogues de la 
camptothecine et en particulier les produits repondant aux 
formules suivantes: 

8-ethyl-8,9-dihydro-8-hydroxy-1 -benzyl-2H. 1 0H. 1 2H- 
[1 .3]oxazino[5,6- /]oxepino[3\4':6,7]indoli2ino[1 .2- 

b]quinoleine-1 0. 1 3(1 5H)-dione; 

5-ethyj-9.10-difluoro-4.5-dihydro-5-(2-amino-1 - 
oxoethoxy)-! H-oxepino[3\4':6.7]indolizino[1 .2- 
b]quinoleine-3,15(4H.13H)-dione; 

5-ethyl-9.1 0-difluoro-4,5-dihydro-5-(2-amino-1 - 
oxopropoxy)-1 H-oxepino[3*.4':6.7]indolizino[1 .2- 
b]quinoleine-3 J 5(4H.13H)-dione. 

Leur procede de preparation, leur application comme 
medicaments, les compositions pharmaceutiques les ren- 
fermant et leur utilisation pour la realisation de medica- 
nnents antitumoraux, antiviraux ou antiparasitaires. 



Illlllllllllllllllllllllllllllllllllll 
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Formes prodrogues et nouveanx analog ues 
de la camptothecine. leurs precedes de preparafinn, 

leur ap plication comme medicaments 
et Ig s compositions pharmaceutiques les conten^ nt 



La camptothecine est un compost naturel qui a 6t6 isol(5 pour la premiere fois des feuilles 
et de r^corce de la plante chinoise appel«5e camptotheca acuminata (voir Wall et ses 
collaborateurs. J. Amer. Chem. Soc. 88:3888 ( 1966)). La camptothecine est un compost 
pentacyclique constitue d'un fragment indolizino[l,2-b]quinoleine (cycles A, B. C et D) 
fusionnd avec une a-hydroxylactone ii six chainons (cycle E). Le carbone en position 20. 
qui porte le groupe a-hydroxy, est asymetrique et confiire i la mol&ule un pouvoir 
rotatoire. La forme naturelle de la camptothdcine possede la configuration absolue "S" au 
carbone 20 et rdpond a la formule suivanie : 




OH O 



La camptothtScine et ses analogues pr^sentent une acUviie anti-proliferative dans plusieurs 
ligntSes cellulaires canc^reuses. comprenant les lign6es cellulaires de tumeurs humaines 
du colon, du poumon et du sein (Suffness. M. et collaborateurs : The Alkaloids 
Chemistry and Pharmacology. Bross, A., ed.. Vol. 25. p. 73 (Academic Press, 1985)). 
On sugg^re que I'activite anti-proliferative de la camptothecine est en relation avec son 
activity inhibiuice de la topoisom^rase I de I'ADN. 

Par ailleurs, la camptothecine et certains de ses analogues ne sont pas hydrosolubles. ce 
qui rend difficile leur administration par voie parent^rale. II a 6l6 prepare des derives 
hydrosolubles de la camptothecine ou les cycles A et B portent des substituants salifiables 
(cf.. par exemple, US 4.981968. US 5.049668, EP 540.099). Mais ces produits ont 
reveie une aclivite antitumorale amoindrie par rapport a celle des derives non- 
hydrosolubies. II a egalement eie prepare d'autres derives hydrosolubles de la 
camptothecines ou le groupe hydroxyle de la position 20 est esterifie par un acide portant 
un radical salifiable, tel que par exemple la glycine (cf. les brevets US No. 4.943.579 et 
PCT No. WO 96/02546). Ces derives sont designes par I'homme de Tart par le nom de 
"formes prodrogues" car ils ne sont pas biologiquement actifs en tant que tel. mais 
seulcment apr^s une premiere etape de metaboli.sation une fois administre au patient. Les 
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formes prodrogues des analogues a-hydroxylacioniques de la campioihecine oni montr<5 
unc bonne efficaciie anti-tumorale chez I'animal ci en clinique, mais accompagnde d'elTets 
secondaires ndlasies tels que lappaiition de diarrh^es graves qui peuvent meitre en 
danger la vie du patient. It est done necessaire de d«*velopper des analogues 
hydrosoluhles de le camplothecine qui soient plus efficaces ei mieux loleres. 

Par ailleurs, il a ete indique que I'a-hydroxylacione i5tail une exigence absolue a la fois 
pour Taciivitd in vivo et in vitro des camptoth(Scines (Camptothecins : New Anticancer 
Agents. Putmesil, M., et ses collaborateurs. ed., p. 27 (CRC Press. 1995) ; Wall. M. et 
ses collaborateurs. Cancer Res. 55:753 (1995); Hertzberg et ses collaborateurs. J. Med. 
Chem. 32:715 (1982) et Crow et ses collaborateurs. J. Med. Chem. 35:4160 
(1992)).Cependant. la demanderesse a ddcouveit que les /J-hydroxylactones a 7 chalnons 
ont une aciivite biologique comparable ou superieure h celle des a-hydroxylactones 
(demande PCX non publi<5e No. FR 96/0()98t)). La pr<Ssente invention concerne de 
nouveaux derives de cette clas.se d'analogues de la camptothdcine. dans lesquels une 
15 p-hydroxylactone a sept chainons remplace I'a-hydroxylactone naturelle de la 
camptothecine. On entend par y3-hydroxylactone une lactone qui comporte un atome de 
carbone suppldmentaire enu-e le carbone du carboxyle et le carbone-a portant I'hydroxyle 
dans a-hydroxylactone. 

Deux solutions ont choisies afin d'augmenter I'hydrosolubiliie des analogues de la 
20 camptoth6cine : la premiere consiste ii greffer une oxazine sur le cycle A de la molecule, el 
la .seconde h. concevoir des formes prodrogues en actitylanl la fonction hydroxy de fa 
jS-hydroxylactone. 

Plus pr»5cisement, parmi cetie nouvelle clas.se d'analogues de la camptothiScine. les 
compo.SiSs seion la prdsente invention .sonl soit des analogues modifies par fixation d'un 

2.5 cycle oxazine sur les carboncs 10 et 1 1. soit des formes prodrogues dans lesquels une 
/?-hydroxylactone remplace I'a-hydroxylactone naturelle de la camptothdcine. Les 
composcSs de la prdscnte invention sont done des /J-hydroxylactones analogues de la 
camptothecine sur lesquelles on a greffe un cycle oxazine ou des prodrogues 
hydrosoluhles et pr«5sentent une activiitS biologique puissante qui est inattendue au regard 

.^0 de I'dtai de I'art anierieur. 
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L'invention a plus pailiculicirement pourobjet des compos<*s de formule (I) ou (11) : 





sous forme ractSmique. d'^nantiom^re ou toutes combinaisons de ces formes, dans 
laquelle 

reprtSsente un alkyle inferieur, un alkenyle infericur. un alkynyl inftirieur, 
un haloalkyle inferieur. un alkoxy inferieur alkyle inf^Srieur ou un alkylthio 
inf(^rieur alkyle infdrieur; 
R2. R3 et R4 reprtSsenteni. indepcndamment, H. halo, halo alkyle infiSrieur, alkyle 
inftSrieur, alk<5nyle inferieur. cyano, cyano alkyle inferieur, nitro. nitro 
alkyle inferieur, amido, amido alkyle inferieur. hydrazine, hydrazino 
alkyle inferieur, azido. azido alkyle infdrieur. (CH2)mNR6R7, 
(CH2),nOR6. (CH2),nSR6. (CH2)mC02R6. (CH2)mNR6C(0)R8. 
(CH2),nC(0)R8, (CH2),„OC(0)R8, 0(CH2)n,NR6R7. OC(0)NR6R7, 
OC(0)(CH2),nC02R6, ou (CH2)n[N = X], 0C(0)[N=X1, 
(CH2),nOC(0)[N-X] (dans lequel [N=X], dans celte invention, 
repr^senie un groupe heierocyclique de 4 i 7 chamons avec I'atome 
d'azote N. qui est un membre du groupe heterocyclique. et X reprtSsente 
les membres restants. n<5cessaires pour completer le groupe 
hetdrocyclique. selectionnes parmi le groupe constitute de O, S, CH2, CH, 
N, NR9 et COR 10), aryle ou aiylc alkyle inf«5rieur substitue (c'est-a-dire, 
subslitui5 une a qualre fois sur le groupe aryle ou I'hdltSrocycle) ou non 
substitutS. dans lequel le substituant est un alkyle inftSrieur, halo, nitro. 
amino, alkylamino inftSrieur, haloalkyle inferieur. hydroxy alkyle 
inftSrieur. alkoxy infi^rieur, ou alkoxy inf<5rieur alkyle inferieur) ou bien R2 
et R3 ou R3 et R4 forment ensemble une chaine 3 ou 4 chainons, dans 
laquelle les (Elements de la chaine sont s<5lectionnt«s parmi le groupe 
constitue de CH. CH2. O. S, N ou NR<j; 

repr^sente H. halo, halo alkyle inferieur. alkyle infdrieur. alkoxy inferieur, 
alkoxy infdrieur alkyle inferieur. alkylthio inferieur alkyle inferieur. 
cycloalkyle, cycloalkyle alkyle inftJrieur. cyano, cyano alkyle, alkyle 
inferieur sulphonyl alkyle inf<5rieur, hydroxy alkyle inferieur, nitro. 
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(CH2)mC(0)R8, (CH2)niNR6C(0)R8, (CH2 )ni N R 6 R 7 , 
(CH2)mN(CH3)(CH2)nNR6R7, (CH2)mOC(0)R8, (CH2)mOC(0)NR6R7, 
(CH2)mS(0)cRii, (CH2)mP(0)R,2R|3, (CH2)2P(S )R | 2R I 3 , OU 
(CH2)n[N==X], non substitue ou substitue par un alkyle inferieur 
OC(0)[N-X], (CH2)mOC(0)[N=X]. aryie ou aryle alkyle inferieur 
substitue (c*est-a-dire une a quatre fois sur le groupe aryle ou heteroaryle) 
ou non substitue, dans lequel le substituant est un alkyle inferieur, halo, 
nitro, amino, alkyle inferieur amino, halo alkyle inferieur, hydroxy alkyle 
inferieur, alkoxy inferieur ou alkoxy inferieur alkyle inferieur; 
representent, independamment, H, un alkyle inferieur, hydroxy alkyle 
inferieur, alkyle inferieur amino alkyle inferieur, amino alkyle inferieur, 
cycloalkyle, cycloalkyle alkyle inferieur, alkenyle inferieur, alkoxy 
inferieur alkyle inferieur, halo alkyle inferieur, ou aryl ou aryle alkyle 
inferieur substitue (c'est-a-dire, une a quatre fois sur le groupe aryle) ou 
non substitue, dans lequel le substituant est un alkyle inferieur, halo, nitro, 
amino, alkyle inferieur amino, halo alkyle infdrieur, hydroxy alkyle 
inferieur, alkoxy inferieur, ou alkoxy inferieur alkyle inferieur; 
represente H, un alkyle inferieur, hydroxy alkyle inferieur, amino, alkyle 
inferieur amino, alkyle infdrieur amino alkyle inferieur, amino alkyle 
inferieur, cycloalkyle, cycloalkyle alkyle inferieur, alkdnyle inferieur, 
alkoxy inferieur, alkoxy inferieur alkyle inf6rieur, halo alkyle inferieur, 
ou aryl ou aryle alkyle inferieur substitue (c'est-a-dire, une a quatre fois 
sur le groupe aryle) ou non substitue, dans lequel le substituant est un 
alkyle inferieur, halo, nitro, amino, alkyle inferieur amino, halo alkyle 
inferieur, hydroxy alkyle inferieur, alkoxy inferieur, ou alkoxy inferieur 
alkyle inferieur; 

represente H, un alkyle inferieur, halo alkyle inferieur, aryle, ou aryle 
substitue par un ou plusieurs groupes choisis parmi le radical alkyle 
inferieur, halo, nitro, amino, alkyle inferieur amino, halo alkyle inferieur, 
hydroxy alkyle inferieur, alkoxy inferieur, ou alkoxy inferieur alkyle 
inferieur; 

represente H, un alkyle inferieur, halo alkyle inferieur, alkoxy inferieur, 
aryle, ou aryle substitue (c est-i-dire, presentant un a quatre substituants 
sur le groupe aryle) par un ou plusieurs groupes choisis parmi le radical 
alkyle inferieur, halo alkyle infdrieur, hydroxy alkyle inferieur, ou alkoxy 
inferieur alkyle inferieur; 

represente un alkyle inferieur, aryle, (CH2)niORi4. (CH2)mSRi4, 
(CH2)2NR,4R!5 ou (CH2)m[N-X]; 




2757515 



- 5 - 

R|2 et Ri3 representent, independamment, un alkyle inferieur, aryle, alkoxy inferieur, 
aryloxy ou amino; 

Ri4 et R|5 representent, independaniment, H, un aikyle inffrieur ou aryle; 
R 1 6 represente H ou OR2 1 ; 

5 R 1 7 represente OR6 ou NR6R7; 

Rl8 et R|9 representent, independamment, H, halo, alkyl inferieur, alkoxy infdrieur 

ou hydroxy; 
R20 represente H ou halo; 

R21 represente H, un alkyle inferieur, CHO ou C(0)(CH2)mCH3; 

10 Rp represente H ou un groupe facilement clivable choisi de preference parmi 

les groupes repondant k la formule C(OHA|)-N-R22-R23, dans lequel Ai 
represente un radical alkylene lineaire ou ramifie et eventuellement 
substitue par un radical choisi parmi les radicaux hydroxy libre, esterifie 
ou salifie, halogene, carboxy libre, esterifie ou salifie, amino, mono ou 

15 dialkylamino, tandis que R22 et R23 representent, independanament, H, un 

alkyle inferieur, hydroxy alkyle inferieur, alkyle inferieur amino alkyle 
inferieur, amino alkyle inferieur, cycloalkyle, cycloalkyle alkyle inferieur, 
alk^nyle infdrieur, alkoxy inferieur alkyle inferieur, halo alkyle inferieur, 
ou aryle ou aryle alkyle inferieur substitue (c'est-^i-dire, une a quatre fois 

20 sur le groupe aryle) ou non substitu^, dans lequel le substituant est un 

alkyle inferieur, halo, nitro, amino, alkyle inferieur amino, halo alkyle 
inf(6rieur, hydroxy alkyle inferieur, alkoxy inferieur, ou alkoxy inferieur 
alkyle inferieur; ou bien R22 et R23 forment ensemble un cycle a 5, 6 ou 
7 chainons eventuellement substitu6, comprenant Eventuellement un autre 



25 h^t^roatome choisi parmi O, N, S; 

m est un nombre entier compris entre 0 et 6; 

n est 1 ou 2; et 

q represente un nombre entier de 0 a 2; et [N=^X] reprdsente un groupe 

h^terocyclique de 4 ^ 7 chainons, X repr^sentant la chaine n^cessaire pour 
30 completer ledit groupe heterocyclique et s61ectionnee dans le groupe 

constitue de O, S, CH2, CH, N, NR9 et CORiq ; 



Etant entendu que lorsque Rp est un atome d'hydrogene, R3 et R4 forment ensemble une 
chaine a 3 ou 4 chainons ; 

ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

35 Tel qu'il est utilise ici, le terme inferieur en reference aux groupes alkyle, alkylthio et 
alkoxy designe des groupes hydrocarbones aliphatiques satures, lin6aires, ou ramifids, 
comportant de 1 a 6 carbones, comme par exemple methyle, ethyle, propyle, isopropyle, 
butyle, t-butyle, mahylthio, ethylthio, methoxy et dthoxy. En reference aux groupes 
alkenyle ou alkynyle, le terme inferieur designe des groupes comportant 2 a 6 atomes de 

40 carbone et une ou plusieurs doubles ou triples liaisons, comme par exemple les groupes 
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vinyle, allyl, isoproptJnyle, penlinyle, hcxanyle, prop^nyle <5ihynyle, propynyle ct 
biityr.yle. Lc icrmc cycioalkyle ucsigne un cycie dc 3 a 7 carbones, comme parexemple 
les grouper cyclopropyle, cyclobutylc, cyclopentyle ou cyclohexyle. Le lermc aryl 
d^signe un compostS hydrocarbon^ mono-, di ou tricyciique avec au moins un cycle 
5 aromatique, chaque cycle conlcnant au maximum 7 chaTnons, comme par exemple 
phtSnyle, naphtyle, anthracyle, biphenyle ou indtSnyle . Le terme halo signifie chloro, 
bromo, iodo ou fluoro. Les radicaux corrcspondant aux expressions halo alkyle inferieur, 
cyano alkyle inferieur, nitro alkyle int\5rieur, amido alkyle int'ericur, hydrazino alkyle 
inferieur, azido alkyle infiSrieur, aryle alkyle infdrieur, hydroxy alkyle inftirieur, alkoxy 

10 inferieur alkyle inferieur, aJkylihio inferieur alkyle inferieur, et alkyle infdrieur sulphonyle 
alkyle inf<Srieur sont subsdlu^s, respectivement, par un h irois groupes halo, cyano, nitro, 
amido, hydrazino, azido, aryle, hydroxy, alkoxy inferieur, alkylthio inftirieur ou 
sulphonyle inferieur Le radical alkyle inferieur amino peut contenir un ou deux groupes 
alkyle inferieur, et representer par exemple NHCH3, NHCH2CH3, N(CH3)2, ou 

15 N(CH3)(CH2CH3). Le terme hydroxy libre, estt^rille, etherifi(5 ou salifie fait rtiference 
aux groupes OH, OCOR26. OR27 et au sel de 1 alcoolate. 

Les composes selon la presente invention ont deux formes enantiom^res possibles, 
c'est-i-dire sous les configurations "R" et "S", La prtJsente invention inclui les deux 
formes dniantiomeres et toutes combinaisons de ccs formes, y compris les mdlanges 
20 rac6miques "RS". Dans un souci de simplicittS, lorsqu'aucune configuration specifique 
n'est indiqutSc dans les formules de structure, il faut comprendre que les deux formes 
<5naniiomeres et leurs melanges sont represenu5s. 

Pour ce qui concerne les fornies prodrogue de Tinvention (celles pour lesquelles Rp n'est 
pas un atome d'hydrogdne), on prefere les produits de formule generale I. 

25 Des excmples de camptothecines substitutes, utilistes comme produits de depart, 
peuvent eire trouves dans les brevets americains Nos. 4 473 692, 4 604 463, 

4 894 956, 5 162 532, 5 395 939, 5 315 007, 5 264 579, 5 258 516, 

5 254 690, 5 212 317 et 5 341745, les demandes de brevet PCT 
Nos. US9l/()8()28, US94/06451, US90/05I72, US92/0461I, US93/I0987, 
US9 1/09598, EP94/()3058 et EP95/00393 et les demandes de brevets europeens 
Nos. 325 247, 495 432, 321 122 et 540 099. 

Pour les composes comportant un cycle oxazine : 

- Ton iraile avec une amine primaire, dans les conditions de Mannich, un compost 
p-hydroxylactonique de formule gdntrale D 



30 
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R4 


R5 








N 




dans laquelle R3 est un radical hydroxy le, R4 est H, et Ri, R2, R5. Rig, R19 et R20 ont la 
signification indiquee ci-dessus pour obtenir un compose (i-hydroxylactonique de 
formule generale la 




R20 OH 



la 



dans laquelle Ri, R2, R5, R9» R18, Rl9 et R20 ont la signification indiquee ci-dessus. 

Ce procede consiste a chauffer a une temperature de 30° C a 80° C durant un temps allant 
de 0,5 ^ 5 heures le produit de depart en presence d'une amine primaire telle que la 
benzylamine, de formaldehyde dans un solvant acide tel que Tacide ac^tique ou I'acide 
10 propionique. On peut altemativement chauffer a une temperature de 30° C a 80° C durant 
un temps allant de 0,5 a 5 heures une suspension du produit de depart dans I'acide 
acetique par une hexahydrotriazine tri-A^-substituee telle que la hexahydro-13,5-trimethyl 
triazine, la 1,3,5-triethylhexahydro triazine ou la 1,3,5-tribenzyl hexahydrotriazine. 

- Ton ouvre eventuellement en milieu basique la lactone de formule generale la pour 
15 donner apres neutralisation le compose de formule Ila 




BNSDOCtD: <FR 27S7515A1J_> 



10 



15 



2757515 

-8- 

dans laquelle R,. Rj. R5, Ro. R,7. R,«. R.o ei R20 onl la signification indiqu.5c 
ci-dessus: R.f, renidst-nte ORji dans lequc! R2, represenic K ou un aikyi inlericur; et R,, 
repr^sente OR(, ou NHR<i el R(, repr(5senie H, un alkyle interieur. cycloalkyle, 
cycloalkyle alkyle infcrieur. alkenyle inferieur. alkoxy inl(5rieur alkyie inferieur. ou arylc 
ou aryle alkyle infcJrieur. 

- Ton acyle dventuellement ledii compose dc tonmule gdntirale D ou la. de pr»51<«rence avec 
un dtSrive du radical C(0)-A-N-R22R23 comme defini ci-dessus. pour donner le compos<5 
p-hydroxylaclonique de la formule g6n(5rale lb, c'esi-i-dire I avec Rp dilTdrent de H 
(forme prodrogue de I'invention). 

- de la meme fagon que Ton a ouvcrt la lactone la. on peut ouvrir la lactone lb pour 
donner I'hydroxyacide lib. 



Dans le procede ci-dessus. les groupes R2, R3, R4 et R5 peuvent etre protegtSs si 
ndcessaire selon Ics mtSlhodes classiques dc protection (Greene, T.. Protective Groups in 
Organic Synthesis 10-86 (John Wiley & Sons 1981)). Lors de ce procede. la reduction 
du compose de formule generale A s'effectue i I'aide dun agent rdducteur dans un 
solvant approprie comme. par exemple. le borohydrure de sodium dans le methanol. 
L'6tape correspondant a la formation du compost C i partir du compose B. est mise en 
rcuvre dans des conditions oxydantes comme. par exemple. avec le tt^iraacetate de plomb. 
l acide p»5riodique ou le metap(Sriodaie de sodium dans un solvant approprie comme. par 
20 exemple, Tacide ac(5tique. Le traitement par un agent alkylant fonctionnalisi5 peut etre mis 
en (tuvre 5 I'aide d'un derive mtStallique par exemple de lithium ou de zinc, d'un csicr 
carboxylique dans un solvant aprotique anhydre comme par exemple le letrahydrojurane. 
L'«5tape de lactonisation qui permei d'obtenir le compost^ E i pailir du compos<5 D se fait 
generalement dans des conditions acides comme, par exemple. par traitement par I'acide 
25 trinuoroac<5tique ou le gaz chlorhydrique dissout dans un solvant anhydre tel que le 
dichloromethane ou le dioxane. L'acylation du groupe hydroxyle pond par le cycle 
lactonique du compose E peut etre cffectuee par un traitement avec un acide de formule 
gdn<5rale HO()C(CH2),nNR22R23 en presence d'au moins un equivalent de d un agent 
activant de la fonction carboxyle tel que le dicyclohexylcarbodiimide el d'un agent de 
30 transfer d'acyl lei que la 4-dimethylaminopyridine dans un solvant aprotique tel que le 
dichloromethane ou la pyridine h une temperature comprise entrc 0° C et M)° C. Si au 
moins Tun des groupements R22 ou R23 est H. ou conlient au moins une fonction 
chimiquement incompatible avec le procedd d'acylalion telle que. par exemple. une amine 
primaire ou secondaire. il est alors ndcessaire d'avoir recours h un groupe protecteur 
35 resistant aux conditions d'acylalion. Un groupe protecteur communement employ^ pour 
les amines est le rtr/ bulyloxycarhonyl {BOC). La reaction d'acylalion est alors effectuee 
tel que ddcrit ci-dessus, puis le groupe protecteur est clivd. par exemple par un traitement 
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i I'acide u illuoroaccitic dans le cas du BOC, pour donner le compos<5 de formule geneiale 
(I) ou (II). L'usage des groupes prolecicurs est connu de I'homme de I'arl (pour d'aulres 
exemples, on peul se lefdrer i Greene, T.. Protectives Groups in Organic Synihesis, 
John Wiley & Sons. 1981). 

Les compos«5s de formule D sont prepares comme suit : 
- Ton couple un compose de formule gendrale M 




R.oO 



R b 1^ 



dans laquelle Ri, Rig et Ri<, ont la signification indiqude ci-dessus et R20 repr^sente 
Thydrogiine ou un atome d'halog^ne, avec un 2-halo-3-quinol«5ine-m(fthanol de formule 
g<5nerale N 




N 

dans laquelle R2, R3. R4 et R5 ont la signification indiqude ci-dessus et X represente un 
atome d'halogene, pour donner le compose de fomiule O 

R4 R5 O 




R, 

HO • O 

dans laquelle R,. Rj, R3. R4, R,, R,«, R,^, r^o et X om la signification indiquee 
ci-dessus ; 

- puis Ton cycli.se le compose de formule generate O pour obtcnir le compo.se de fomiule 
gtSndrale D telle que ddllnie ci-dessu.s. 

Dans le proc6(16 ci-dessus, les groupes Ri, R2, R3 et R4 pcuvent etre prott$g6s si 
ndcessaire selon les mdihodes classiques de protection (Greene, T.. Protective Groups in 
Organic Synthesis 10-86 (John Wiley & Sons 1981)). La formation du compostJ O h 
partir des composes de formule gdn»$rale M et N s'effectiie par un traitement connu de 
I'homme de Tart .sous le nom de rtiaction de Mitsunobu (.se rdfdrer a Mitsunobu. O. et 
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coll. Synthesis, p. I (1981)). 11 say it dc dcplacer la fonction hydroxyle du compcKstS N 
par un niicltjonhilc icl que !e compose M, ou uii derive dcproione de cc dernier, par un 
iraiiemeni avec une phosphine, par exemple la triphenylphosphine, et un derive 
azodicarboxylate, par exemple Tazodicarboxylaie de diethyle, dans un solvant aproiique 
tel que, par exemple, le t^trahydrolurane ou Ic A^,/V-dimethylformamide. La cyclisaiion 
du composti O s effeciue de preference en presence dun catalyseur palladi<5 (par exemple 
le diacetate de palladium) dans des conditions basiques (fournies par exemple par un 
acetate alcalin eventuellement combintJ a un agent de transfert de phase tel que par 
exemple le bromure de tetrabulylammonium), dans un solvant aprotique lei que 
Tac^tonitrile ou le MA^-dimeihyiroiTnamide, i une temptirature comprise entre SO"" C et 
120'' C (R. Grigg et coll.. Tetrahedron 46, page 4()03 (1990)). 

Les composes de formule gdntirale M pcuvent eu-e prt5par6s selon un procediS caracteris6 
en ce que 

- Ton proi(ige le carbonyle d une pyridine de formule gtJnerale 

-N^ .R24 




dans laquelle R| et Raoont la signification indiqutie ci-dessus et R24 rcpresente un atome 
d'halog^ne ou un alkoxy inferieur, par une fonction aci5tal, pour donner le compose de 
formule gene rale F 




dans laquelle R|, R2oet R24 oni la signification indiqutSe ci-dessus et les groupes Z el Z' 
reprt5senteni, independammeni, un alkyi inferieur ou formenl ensemble une chaine 
hydrocarbonce satur^e de 2 i 4 carbones; 

- Ton inu-oduit dans le composes de formule gtSntirale F une fonction hydroxymeihyle pour 
obtenir un compos<5 de formule gdntirale G 
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duns laquelle R|, R20, R24, Z et T ont la signification indiqutie ci-dessus, 

- puis Ton protege la fonction alcoolique du composes de formule gtSnerale G pour donncr 
un compose de formule gtSndrale H 




25 



dans laquelle Ri, R20, R24» Z et Z' ont la signification indiqytSe ci-dessus et R 
represente un groupe protecteur de la fonction alcool. 



25 



- Ton d(5protege Tacetal du compose de formule gendrale H pour donner le compose de 
formule generale \ 




r 



dans laquelle R^, R20, R24 R25 ont la signification indiqude ci-dessus, 

- Ton traite par un agent alkylant fonctionnalis6 le compostS de formule \ pour donner un 
p-hydroxyester de formule generale J 
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clans laquelle Ri, R20, R24 et R25 ont la signification indiqu^e ci-dessus el R17, R,jt et 
Ri9 sont ids que definis dans la formule gtJnerale II 

- I'on clive Ic groupe protecieur R25 du compos<5 de rormule g<5n<5rale J, pour donner un 
compos<5 de fonnule g6neralc K, 




dans laquelle R|, Ris, Ri9>R2o et R24 ont la signification indiquee ci-dessus et Rn 
reprtSsente OR6 ou NHR^ et R6 reprdsente H, un alkyle inferieur, cycloalkyle, 
cycloalkyle alkyle inferieur, alktSnyle inf^rieur, alkoxy inf^rieur alkyle inr<5rieur, ou aryl 
10 ou aryle alkyle infi^rieur, 

- Ton cyclisc le compose de formule gtSntSrale K en compose de fonnule generate L 




dans laquelle R|, R^s, Rjy, R20 et R24 ont la signification indiqu<5e ci-dessus, et enfin 

- Ton transforme le radical R24 du compos*^ L en carbonyle, pour obtenir le compose dc 
15 formule g6n^rale M 
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dans laquelle Ri, R,», R19 et Rjo ont la significalion indiqu«5e ci-dessus. 

La fonction carbonyle d'une 4-acyl-2-halopyridine (obtenue parexemple selon Lamattina. 
J.L. J. Heterocyclic Chem. 20. p. 553 (1983)) est protc^gee do pr,^fercnce par unc 
fonction ac«Sial, de pri5r«5rencc acxHal cyclique. selon des condition classiques connues de 
rhomme de lart (Greene, T.. Protective Groups in Organic Synthesis 10-86 
(John Wiley & Sons 1981)). L'intermediaire ainsi obtenu est traite par un alcoolate de 
sodium ou de potassium dans un solvant aproiique (par exemple I'actJtonitrile), ou dans 
I'alcool dont est d<5rive I'alcoolate. h une temperature comprise entre 0° C et 1(X)° C pour 
donner le composd de formuie generale F. Ce dernier peut etre lithiiS en position 3 par 
traitement par un aryl- ou alkyl-lithium (par exemple mesityl-lithium) dans un solvant 
(Sthere tel que le tetrahydrofurane a une temperature comprise entre - 1(K)° C et 0° C. A 
rinlermediaire lithie ainsi obtenu. on ajoute un tSlectrophile formylant tel que le 
MTV-dimethylformamide. et TaldiShyde ainsi obtenu, apres hydrolyse, est lrait«5 par un 
15 agent reducteur tel que le borohydrure de sodium pour donner le compost^ de formuie 
generale G. La protection de la fonction alcool du compos»5 G s'effectue selon des 
conditions classiques connues de rhomme de I'art, pour obtenir un compos<5 de formuie 
generale H. Des cxemples de groupes protecteurs de la fonction alcool comprennent ceux 
qui forment les Others Ic'est-a-dire, methyle. methoxymdthylc, letrahydropyranyl. 
20 2-methoxyethoxy methyle. benzyloxymethylc, l-butyl. et benzyl (substitue ou non)J. ct 
les esters (c'est-a-dire formate, acetate et isobutyratc). Pour d'autres cxemples de groupes 
protecteurs d'hydroxyl primaires. on peut se referer i Greene. T., Protectives Groups in 
Organic Synthesis. 10-86 (John Wiley & Sons, 1981). La deproteclion du compost de 
formuie gendrale H pour donner le compo.s«5 de formuie gendrale V s'effectue dans des 
conditions seloclives maintenam Tintegrild du radical R25. par exemple. par traitement 
dans des conditions acides (par exemple par I'acide trinuoroacdtique). Les conditions 
selcctives de protection et de deproteclion des groupes fonctionnels sont connues de 
rhomme de Tart (Greene. T., Protective Groups in Organic Synthesis 10-86 
(John Wiley & Sons 1981)). Le traitement du compos(J I" par un agent alkylant 
30 fonctionnalise pour donner un 3-hydroxyester de fonmulc g6n<5rale J. peut etre rcSalisee h 
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l aidc d'un (Jnolate de lilhium ou d'un d<5riv<5 zincique d'un ester carboxylique dans un 
solvant aproiique anhydrc. par exemple !e Uitrahydrvofurane. Le groupe protecteur R25 du 
compose de formule generale J, est ciiv^ pour donner un compost de tormule gendrale 
K. dans des conditions de diJprotection connues de I'homme de I'art. Par exemple, 
lorsque R25 est un groupe benzyle. on peul soumetire une solution alcoolique du 
compost de formule generale J additionn^e dun cataiyseur palladitf a une atmosphere 
d'hydrog^ne sous une pression de 0.5 a 10 Bar. La cyclisation du compose de formule 
gtJndrale K ainsi obtenu peut etre effectuee dans des conditions acides (par exemple par 
traitement par I'acide trilluoroac^tique. ou le gaz chlorhydrique dissout dans un solvant 
anhydre tel que le dichloromdthane ou le dioxane) pour donner un cycle 
^hydoxylactonique a sept chainons tel que dans le compost de formule generale L. Les 
composes de formule generale L peuvent etre transformes en pyridones de formule 
generale M. par exemple. par un traitement i I'acide chlorhydrique H chaud. ou par un 
traitement i I'iodure de trimdUiylsilyle. 

Les 2-halo-3-quinoleinc-m(Sthanols de formule gdn»5rale N peuvent etre obtenus a panir 
d'ac«itanilides de foiTnule giintSrale P 




dans laquelle R2, R3 et R4 ont la signification indiqutie dans les formules g<5nerales des 
composes I et IL Dans les procedds ci-dessous. les groupes R2. R3 et R4 peuvent etre 
proteges si ndcessaire .selon les m6thodes classiques de protection (Greene. T.. Protective 
Groups in Organic Synthesis 10-86 (John Wiley & Sons 1981)). 

Les composes de formule N peuvent done etre obtenus selon le prociJde suivant : les ditcs 
anilines de fonnule P sont A'-ac.ilylees par traitement avec un agent acelylant tel que par 
exemple I'anhydride ac^tique. Les acetanilides ainsi obtenus sont irah6% i une tempt5rature 
comprise entre 50° C et 100° C. de pnSfdrence 75° C. par un rt<actif connu de Thomme 
de I'art sous de nom de riiactif de Vilsmeyer (obtenu par Taction de l oxychlorure de 
phosphoryle sur la A^,A/-dimi5thylfoiTnamide i une temperature comprise entre 0° C ct 
10° C) pour donner le 2-chloro-3-quinol($inecarbald(*hyde correspondant (se rt^ferer, par 
exemple i Meth-Cohn. et coll. J. Chem. Soc, Perkin Trans. I p. 1520 (1981); Meth- 
Cohn. et coll. J. Chem. Soc. Perkin Trans. I p.2509 (1981); et Nakasimhan et coll. J. 
Am. Chem. Soc. 112, p.4431 (1990)). Le chlore en position 2 des ^-chloro- 
-l-quinoleinecarbaldehydes peut etre subsiitue par de I'iode ou du brome en chauffant le 
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produit dans un solvant incite tel que racdtonitrile en presence dun sel d'iode ou de 
brome (par exemple I'iodure de sodium ou le t(StrabutyIammonium bromure). Une trace 
d'acide tel que i'acide chlorhydrique concentre peut etre ndcessaire pour catalyser cette 
transformation. Les 2-halo-3-quinoleinecarbaldehydes sent facilement reduits en 2-halo- 
3-quinol<5inefTn5thanols correspondants de formule gdntSrale N, dans dcs conditions 
classiques connucs de rhomme de I'art telles que le traitement dans un solvant alcoolique 
(par exemple le miSthanol) par du borohydrure de sodium a une temperature comprise 
entre 0° C el 40° CO 

Les composiSs de lormule N peuvent dgalement etre obtenus selon le proc(Sd.S suivant : les 
anilines de formule g^nerale P telles que ddfinies ci-dessus sont acyl»5es par reaction avec 
un nitrile (tel que le chloroacetonitrile ou le propionitrile) en presence de trichlorure de 
bore et d'un autre acide de Lewis tel que le trichlorure d'aluminium. le tctrachlorure de 
titane ou le chlorure de di^lhylaiuminium dans un solvant aprotique ou un melange de 
solvant aprotique, suivie dune hydrolyse (c/ Sugasawa, T. et coll. J. Am. Chem. Soc. 
100, p. 4842 (1978)). L'intermediaire ainsi obtenu est ensuite traite par le chlorure 
d'tSthylmalonyle dans un solvant aprotique tel que I'actJtonitrile en presence d'une base 
telle que la triethylamine, puis traite par un alcoolate alcalin, par exemple le m<Jihylate de 
sodium dans le methanol, pour donner un 2-hydroxy-3-quinolcinecarboxylate d'ethyle 
substitu(5 en position 4. Ce dernier est transform^ en 2-chloro-3-quinoltJinecarboxylate 
d t5thyle par un traitement avec de roxychiorure de phosphoryle. Lorsque la position 4 de 
la quinoleinc porte un groupe chloromcJthyle, on peut effectuer une substitution 
nucl<5ophile par traitement avec une amine secondaire telle que par exemple la 
dimdthylamine. la N-methylpipdrazine. la morpholine ou la piperidine. Le 2-chloro- 
3-quinolt5inecarboxylate d'ethyle est ensuite reduit par I'hydrurc de diisobutylaluminium 
dans un solvant aprotique que le dichlorom(5thane pour donner le 2-chloro- 
3-quinoleincm6thanol de formule generale N. Des analogues dcs composes 
interm(5diaires (N) ont etc decrits dans la litterature et en particulier dans la demande 
PCX 95/05427. 

Certains composes de I'invention peuvent etre pr(5par^s sous la forme de .sels 
pharraaceutiquement acceptahles selon les mtJihodcs usuelles. Des sels acceptables 
comprcnnent, ii titre d'exemple et de fa^on non limitative, des .sels d'addition d'acides 
inorganiques tels que chlorhydrate. sulfate, phosphate, dipho.sphate. bromhydrate et 
nitrate ou d'acides organiques tels que actJtate. maldate. fumarate. tartrate, succinate, 
citrate, lactate, mtSthane sulfonate, p-tolu^nesulfonate. pamoate, .salicylate, oxalate et 
stearate. Entrent dgalement dans le champ d'application de la pr(Jsente invention, 
lorsqu'ils sont utilisables. les .sels formds ii partir de bases telles que I'hydroxyde de 
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sodium ou dc poiassium. Pour d'auires exempics de scls pharmaccutiquemcni 
nccepinMes, on pcui 5;e reierer i "Phannaccuiicai Saits", i. Phann. Sci. 66:1 (1977). 

Les composes dc la prdscnte invcniion possddeni d*inlt5rcssantes proprit5l6s 
pharmacologiques. C'esl ainsi que les composes de la pr^scnie invcniion oni unc aciiviid 
5 inhibiirice de la topoisomerase I el/ou II et une activiiiS anii-tumorale. L'ctat de la 
technique sugg^re que les compos<5s dc Tinvenlion pr&enteni une aciivite anii-parasitique 
ei/ou anti-virale. Les compost^s de la prt5sente invention peuvcnt ainsi eirc utilises dans 
diff^renies applications thdrapeutiques. 

On trouvera ci-apr^s, dans la partie experimentale, une illustration des proprietes 
10 pharmacologiques des composes de rinvention. 

Les composes pcuvent inhiber la lopoisomdrase, par exemple de type I el/ou II, chez un 
patient, par exemple un mammil^^re lel que Thomme, par administration a ce patient d une 
quanlittS thtJrapeutiqucment elTicace d un compostJ de tonnule (I) ou (II). 

Les composes de Tinvention poss^dent ligalement unc activite anti-tumorale. lis pcuvent 
15 elre utilises pour ie iraitemeni des tumeurs, par exemple des tumeurs exprimant unc 
topoisomerase, chcz un patient par administration a ce dernier d'une quaniite 
therapeuliquemcnt efficace dun compost de formule (I) ou (II). Des exempics de 
tumeurs ou de cancers comprcnnent les cancers dc Toesophage, de restomac, des 
intestins, du recium, de la cavite orale, du pharynx, du larynx, du poumon, du colon, du 
20 scin, du cervix uteri, du corpus endom(5irium, des ovaires, dc la prostate, des testicules, 
de la vessie, des reins, du foie, du pancrt5as, des os, des tissus conjonctifs, de lii peau, 
des yeux, du cerveau et du sysliime nei-veux central, ainsi que le cancer de la ihyroVde, la 
leuctSmie, la maladie de Hodgkin, les lymphomes autres que ceux de Hodgkin, les 
myelomes multiples et autres. 

25 lis pcuvent ^galement etrc utilises pour le traiicmcnt des infections parasitiques par 
rinhibilion des hdmonagellates (par exemple dans la trypanosomie ou les infections 
leiskmania) ou par inhibition de la plasmodie (commc par exemple dans la malaria), mais 
aussi le traiicmcnt des infections ou maladies virales. 



.30 



Ces propri(Sies rendcnt les produits de formule (I) ou (II) aptes i une utilisation 
pharmaccutique. La presente demande a tigalement pour objet, h litre dc miSdicaments, les 
produits dc fonmule (I) ou (II) tellcs que definies ci-dessus, ainsi que les scls d addition 
avec les acides mintSraux ou organiques pharmaceutiquement acceplablcs desdits produits 
de formule (I) ou (II), ainsi que les compositions pharmaceutiqucs contenani, a litre de 
principe actif. Tun au moins des mtSdicaments tels que dcfinis ci-dessus. 
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L'invention conccme ainsi des compositions pharmaceutiques contenant un compost5 de 
rinvention ou un sel additif d'acide pharmacculiquement acceptable de celui-ci, en 
association avec un support pharmaceutiquement acceptable suivant le mode 
d'administration choisie (par exemple orale, intraveineuse, intraperiton^ales, 
5 intramusculaires, trans-derm ique ou sous-cutande). La composition pharmaceutique (par 
exemple thtSrapeutique) peut eire sous forme solide, liquide, de liposome ou de micelles 
lipidiques. 

La composition pharmaceutique peut etre sous forme solide comme, par exemple, les 
poudres, pilules, granules, comprim^s, liposomes, g6lules ou suppositoires. La pilule, le 
10 comprim^ ou la gelule peuvent etre revetus d^une substance capable de proteger la 
composition de Taction de I'acide gastrique ou des enzymes dans I'estomac du sujet 
pendant une periode de temps suffisante pour pemietu-e i cette composition de passer non 
digtSree dans I'intestin grele de ce dernier. Le compostS peut aussi etre administre 
localement, par exemple a lemplacement meme de la tumeur Le compost peut aussi etre 

LS administrti selon le processus de la libtSration prolongee (par exemple une composition i 
liberation prolongee ou une pompe d'infusion). Les supports solides appropritfs peuvent 
etre, par exemple, le phosphate de calcium, le sttSarate de magnesium, le carbonate de 
magnesium, le talc, les sucres, le lactose, la dextrine, I'amidon, la gt§latine, la cellulose, 
la cellulose de methyle, la cellulose carboxymithyle de sodium, la polyvinylpyrrolidine et 

20 la cire. Les compositions phaiTnaceuiiques contenant un compostS de I'invention peuvent 
done egalement se presenter sous forme liquide comme, par exemple, des solutions, des 
Emulsions, des suspensions ou une formulation i libtJration prolongee, Les supports 
liquides approprids peuvent etre, par exemple, I'eau, les solvants organiques tels que le 
glycerol ou les glycols tel que le polycSthyltine glycol, de meme que leurs mt51anges, dans 

25 des proportions varices, dans I'eau. 

L'inveniion a tSgalement pour objet ['utilisation des produits de formule (I) ou (II) telle 
que definie ci-dessus, pour la preparation de medicaments destines a inhiber la 
topoisom^rase, et plus pariiculiirement la topoisom^rase de type I ou de type II, de 
medicaments destiniSs a trailer les tumeurs, de medicaments destines a trailer les infections 
30 parasitiques, ainsi que de medicaments destines trailer des infections ou maladies virales. 

La dose d un compose selon la presentc invention, h prevoir pour le traitement des 
maladies ou troubles mentionn^s ci-dessus, vane suivant le mode d'administration, I'age 
et le poids coiporel du su jet 5 trailer ainsi que retat de ce dernier, et il en sera decide en 
definitive par le medecin ou le veterinaire iraiiant. Une telle quanlite determinee par le 
35 medecin ou le veterinaire uaitant est appeiee ici "quanlite therapeutiquement efficace". 
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A moins qu'ils ne soieni d^finis d*unc autre manierc, lous Ics leimcs techniques et 
scieniifiqucs uiiiiscs ici oni ia meme signification que celle couramment comprise par un 
specialisie ordinaire du domaine auquel appartient ceite invention. De meme, loules les 
publications, demandes de brevets, lous les brevets et touies autres rtSft5rences mention nes 
ici sent incorpores par rel'iSrence. 

Les exemples suivanis sont prtJsenttSs pour illustrer les proctSdures ci-dessus et ne doivent 
en aucun cas elre considt5r<5s comme une limite a la porttSe de Tinveniion. 

PARTIE EXPERIMENTAi.F : 

PrgparatiQn l : 5.ethy|.4,5.dihydro-5-hydroxy-lf/-oxepino [3\4 :6,7]- 
indolizine [l,2'b] quinoleine-3,15 (4//, 13//)-dione 

l.a. 4.ethyI-3,4-dihydroxy-lH.pyrano [3,4:6,7] indolizino [1,2-6] 
quinoleine-14 (4A/,12//)-one 

On ajoute par portions du borohydrure de sodium (14 g, 370 mmol) a une suspension 
de (5)-(+)-camptoth6cine (14 g, 40 mmol, que Ton peut obtenir de differentes sources 
commerciales telles que Aldrich Chemical Co. (Milwaukee, WI)), dans le mtSthanol 
(750 ml) et on chautTe doucement le mtSlange resultant jusqu'i 55"^ C al'in d'obtenir une 
solution limpide que Ton agite ensuite pendant 16 heures i la lemp^Srature ambiante. Le 
solvant est ensuite evaportJ sous pression reduite, le r<Ssidu est repris dans I'eau 
(250 ml), neutralise par addition d'acide act5tique (21 ml) et laisse au repos 2 heures a 
4° C. La suspension resultante est fihree et lavtJe successivement avec de 1 eau froide, de 
Tacdtone et du diethyl ether, ce qui permci d'obtenir aprt^s sechage sous pression rtSduile 
le compose recherche sous Torme d'un solide blanc, p.f. 28(P C. 

1 .b. 8-formyloxymethyl-7-propionylindoli2ino [1,2-ft ] quinoleine- 
9(ll//)-one 

On ajoute goutte a goutte une solution de metaperiodate de sodium (14 g, 65 mmol) 
dans I'eau (140 ml) a une suspension de 4-tithyl-3,4-dihydroxy- 1 H-pyrano [3', 4':6,7J 
indolizino [1,2-/?] quinoldine- 14 (4//, 1 2//)-one (13,4 g, 38 mmol) dans de Tacide 
actJtique glacial (720 ml) et on agile la solution resultante pendant une heure a 
temperature ambiante. Le melange rtSactionnel est ensuite vers<J dans un melange glace/eau 
(650 ml) et la suspension rt5sultante est agitee pendant une demi-heure puis filtrtSe et lavee 
successivement avec de I'eau, de I'alcool isopropylique et du ^therditSthyliquc, ce qui 
permet d'obtenir, apr^s sechage sous pression reduite, le compost recherche (1 1,5 g) 
sous forme d'un solide jaune pale, p.f. > 200'' C (d). 
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1 .c. ^-ethyl-/?-hydroxy./3-(8-hytlroxyiiiethyl-9-oxo (1 l//)-indolizino- 
[\y2-h] quinoleine-7-yl)-propionate de /^r/<butyle 

Une suspension de zinc (6,5 g. 1(K) mmol) agit<5e avec un agitateur magnetique dans du 
ditilhyiether anhydre (50 ml) sous argon, est activ^e, par addition goulte h goutte de 
chlorotrimelhylsilane (0,75 ml, 5,7 mmol). On agile encore 15 minutes ii temperature 
ambiante puis on chauffe k retlux. Le bain de chauffage est ensuiie enlevd et du 
bromoacdtate de teil-butyle (15 ml. 100 mmol) est ajouttS goutte ii goutte 5 une vitesse 
assurant le maintien au reflux. Le chauffage exteme est remis et poursuivi pendant encore 
une heure. La solution eth^ree resullanie du r6actif de Reformatsky est laissee ii refroidir 
jusqu'a la tempiSrature ambiante puis transfer«5e au moyen d'une canule dans une 
suspension de 8-formyloxymethyl-7-propionylindoIizino ll,2-h] quinoleine-9 (11//)- 
one (1.6 g. 4,7 mmol) dans du tdtrahydrofuranne anhydre (40 ml) sous argon. Le 
melange reaciionnel est agile au retlux pendant une heure, puis lai.ss<< ii refroidir ju-squ'i la 
lemp<5raiure ambiante. et la reaction est arretee par ajoul de chlorure d'ammonium saturd 
(100 ml) et on extrait avec du chloroforme O x 100 ml). Les extraits chloroformiqucs 
combines sont .seches sur sulfate de sodium. tSvapores, et le rdsidu est purifi^ par 
chromatographic sur colonne de gel de silice (1-2 % MeOH/CH2Cl2), ce qui permet 
d'obtenir 0.64 g du compost recherchti (31 %) sous forme d'un solide jaune pale, 
p.f. 146-149° C. 

RMN-lH (CDCI3): 0.9.3(1. 3H); 1,37 (s. 9H) ; 1,99 (m, 2H) ; 2.97 (dd, 2H) ; 
3,5 (se. IH); 5.10 (s. 2H) ; 5.24 (s, 2H) ; 7,40 (s,lH); 7,59 (t, IH) ; 7,83 (t. 
IH); 7,90 (d. IH); 8,20 (d, IH) ; 8,34 (s, IH). 

RMN-Cl^ (CDCI3) : 8.18 ; 27.90 ; 34,59 ; 45,.34 ; 49,91 ; 58.55 ; 77,39 ; 82,42 ; 
100,52; 127,67; 127.97; 128,10; 128.64; 129,44; 129.79; 130.42; 130.99; 
142,86; 148.69; 152.75; 155,16; 162,38; 172,24. 
IR (KBr) : 764 ; 1016 ; 1157; 1580 ; 1651 ; 1726. 

l.d. 5.ethyl-4,5-dihydro.5-hydroxy.l//-oxepino [3',4':6,7]-indolizine 
[1,2-6] quinoleine-3,15 (4//,13//)-dione 

Du /J-ahyl-/}-hydroxy-)3-(8-hydroxymelhyl-9-oxo (1 l//)-indolizino-[ 1.2-Zj1 quinol<iine- 
7-yl) propionate de terr-huty\c (1,45 g. 3.32 mmol) est dissous dans du 
dichloromtSihane anhydre (25 ml) et lrail<S avec une .solution saturi5e de chlorure 
d'hydrog^ne dans le dichloromethane (100 ml). Le melange resultant est maintenu h 
-20° C pendant 16 heures. Le precipitd est filtrti. lavd avec du methanol el S(5che sous 
pression r<5duite. ce qui permet d'obtenir 662 mg (55 %) du compose recherche sous 
forme d'un solide jaune. p.f. > 3(K)° C. 
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RMN-lH (DMSO): <),9() (l, 3H) ; 1.20 (q, 2H) ; 3.27 (dd, 2H) ; 5,29 (s, 2H) ; 
549 (dd, 2H); 7,42 (s, IM); 7,73(1, iH) ; 7,90 (i, iH) ; 8,16(1, 2H) ; 8,71(s, 
IH). 

RMN-C>-^ (DMSO) : 8,45 ; 36,48 ; 42,54 ; 50,68 ; 61,44 ; 73,34 ; 99,78 ; 122,71 ; 
127,83; 128,15; 128,75; 129,08; 130,07; 130,61; 131,81; 144,66; 148,04; 
152,80 ; 155,91 ; 159,26 ; 172,08. 

IR (KBr) : 761 ; I 127 ; 1204 ; 1285 ; 1580 ; 1653 ; 1757. 

Preparation Z : resolution de la 5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-l//- 
oxepino [3*,4':6,7]-indolizine quinoleine- 
3,15 (4//,13//)-dione 

On porie a ebullition un melange d'acide ^^thyl-^hydroxy-(8-hydroxynnSihylindoIizino 
[1,2-^] quinoleine-9-(l l//)-one-7-yl)-propionique (19,5 g, 51mmol) el de 
L-(-)-a-methylbenzylamine (12,12 g, 100 mmol) dans de I'tSthanol absolu (1 1), on 
filtre a chaud el on laisse reposer 68 h. On filtre le pr^cipii<5 el on lave a lethanol et it 
I'elher pour donner 9,8 g d'un solide blanc. Une analyse par chromaiographie liquide i 
haule pression sur phase siaiionnaire chirale ("HPLC chirale" sur colonne Chiral-AGP 
(Chromtech, Stockholm, SuC^de) 100 x4 mm, ^luani act5toniiri4e 2% dans tampon 
phosphate 10 mM i pH 6,9, pics i5Iuant a 4,5 el 7,5 min) r6v^le deux pics inttSgrant 
respeclivement pour 24 % et 76 % de la surface totale des deux pics. On reprend le 
solide dans de Tt^thanol 5 93 % (350 ml) au retlux, puis on laisse reposer 48 h. On 
filtre le pr^cipitti puis on lave i Ttilhanol ct i V6ihct pour obtenir 4,8 g d'un solide blanc 
donnanl deux pics integrant respectiyement pour 9 % et 91 % de la .surface totale des 
deux pics par HPLC chirale. On reprend le solide dans de Ttilhanol a 50 % (48to1) au 
retlux puis on laisse reposer 48 h. On filtre le precipil^S puis on lave a lethanol et i 
I'tSlher pour donner 2,7 g d'un solide blanc donnant deux pics integrant respeclivement 
pour 3 % et 97 % de la surface totale des deux pics par HPLC chirale. On reprend le 
solide dans de Tiithanol a 50 %, (22 ml) au reflux puis on laisse reposer 48 h. On filtre 
le pr<icipitt5 puis on lave i r(5thanoI el i I'tither pour obtenir 1,6 g d'un solide blanc 
donnanl deux pics integrant respeclivement pour 1 % et 99 % de la surface totale des 
deux pics par HPLC chirale. On iraite le sel resultant, diasKirdoisomdriquement enrichi, 
repris dans de Teau distillde (20 ml), par de I'acide acdtique (0,35 ml, 6,4 mmol) 
pendant 15 min. On filtre le precipiie obtenu, on lave 5 I'eau, a lactStone el a lelher puis 
on s^che sous vide a 80° C pour obtenir 1,1 g d'un solide blanc. On reprend ce dernier 
dans de I'dthanol absolu (55 ml) addiiionnd d'acide chlorhydrique concentrd (11,5 N, 
1 1 ml) pour obtenir une solution jaune qui est maintenue sous agitation i temperature 
ambiante 68 h. On filtre le prtScipiie ainsi obtenu el on lave i I'eau, h Tdthanol et a I'dlher, 
puis on s^che sous vide i 80° C pour obtenir 770 mg de 5-<5thyl-4,5-dihydro- 
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5-hydroxy.|//-oxepino [3\4':6 J]-indoli/inc [1,2-6] quinolcine-3, 1 5 (4//J 3//)-dione 
(inantiomeriqucmcnt enrichie. Unc analyse par HPLC chirale (colonnc Chiral-AGP, 6lu6c 
par un gradient de 2 i 5 % d'aceioniirile dans tampon phosphate 10 mM a pH 6,9, pics 
tiluant 15 et 20 min) revt^le un exc^s enantiom6rique de 98 %. On reprend la procedure 
dtScrite ci-dessus en remplayant la L-(-)-a-m<Sihylbenzylamine par la D-(+)- 
a-mdlhylbenzylamine. On obtient ainsi Tauire <5nantiom&re du 5-^lhyl-4,5-dihydro- 
5-hydroxy-l//-oxepino [3\4':6,71-indolizine [1,2-6] quinoldine-3, 15 (4//,13//)-dione. 

Preparation 3 : 5,12-diethyl-4,5-dihydro-5.hydroxy.l//-oxepino 
[3\4*:6,7].indoIizino [1,2-fr] quinoleine-3,lS 
(4f/,13f/).dione 

Ce composts est prepartS d^une maniere analogue i Texemple 1, excepte que dans 
TtStape I. a., la 7-i5thyl camptothdcine (Sawada et ses coUaborateurs, Chem. Pharm. 
Bull. 39:2574 (1991)) est ulilis^e a la place de la camptoihtScine. On obtient le compose 
recherch<5 sous la forme dun solide jaune vif, p.f. > 270*^ C. 

RMN-lH (DMSO): 0,92 (t, 3H) ; 1,39 (t, 3H) ; 1,93 (q, 2H) ; 3,08 (d, 2H) ; 
3,25 (q, 2H) ; 3,51 (d, 2H) ; 5,32 (s, 2H) ; 5,52 (dd, 2H) ; 7,42 (s, IH) ; 7,76 (i, 
IH); 7,89 (t, IH); 8,18 (d, IH) ; 8,32 (d, IH). 

RMN-C13 (DMSO) : 8,46 ; 14,15 ; 22,42 ; 36,50 ; 42,54 ; 49,95 ; 61,45 ; 73,35 ; 
99,68; 122,61; 124,27; 126,76; 127,70; 128,27; 129,92; 130,18; 145,17; 
145,82; 148,57; 152,15; 155,89; 159,26; 172,08. 

Preparation 4 : 5-ethyl-9,10-difluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-l//. 

oxepino[3\4*:6,7]indolizino[l,2-^>lquinoleine- 
3J5(4///l3//)-dione 

4. a. 2-ethyI-2-(2-methoxy-4-pyridyI)-l,3-dioxoIane 

On distille de I'eau de manit^re azeotropique (une nuit entiirc) avec un appareil Dean Stark 
i partir dun melange de 2-chloro-4-propionylpyridine (10 g, 59 mmol) obtenue comme 
dans Lamattina, J.L. J. Heterocyclic Chem, 20. p. 553 (1983)), d'ethyl^ne glycol 
(20 ml) et d'acide/7-toluc^nesulfonique (250 mg) dans le tolut^ne (150 mO. Le solvant 
est ensuite tSlimine sous pression reduite, Tacide est neutralist avec du bicarbonate de 
sodium aqueux saturiS (100 ml) et le produit est extrait h r^Siher. Les extraits <5ih6rt5s 
combines sont laves avec de la saumure, st5cht5s sur sulfate de sodium et evapor($s, ce qui 
donne 13,3 g (96 %) de produit brut prott5g(5 par le groupe carbonyle qui est port^ au 
reflux avec 3 Equivalents de methoxyde de sodium dans TactStonitrile Jusqu'Jl la fin de la 
reaction (controle par chromatographic sur couche mince : Si02, oxyde de rerr-butylc 
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methyle / hexanc (TBMO/HX) 5(1/50). La solution d'ac<5ioniirile est ensuitc filtree et 



sulfate de sodium ci evapore, ce qui donnc unc huile marron qui est distillde (70-75° C, 
0,04 mbar) ; on rccupiirc lOJ g (rcndcment global 81 %) de produit (F) sous forme 
d'une huile limpide. 

4.b. 2-ethyl-2-(3-hydroxyniethyl-2-fnethoxy-4-pyridyl)-l,3.dioxolane 

On ajoute goutle a goutte au moyen dune canule du fi^rr-butyllithium (1,7 A/ dans le 
pentane, 100 ml, 170mmol) i une solution de bromom^sitylene (13 ml, 85 mmol) 
dans du u5irahydrofurane anhydre (300 ml) 5 -78'* C et sous argon. Le precipice blanc 
resultant est agh6 i -78° C pendant une heure puis du 2-ethyl-2-(2-methoxy-4-pyridy0- 
1,3-dioxolane (10 g, 44,8 mmol) est ajoute et le melange rdactionnel est agite 
15 minutes i -78° C, une heure a 0° C et une heure i la temperature ambiante. Apr^s un 
nouveau rcfroidissement i -78° C, de la N,N-dimethylformamide anhydre (100 mmol) 
est ajouiee ei le melange reactionnel est laisse se rechauffer jusqu'a la temperature 
ambiante puis est agite pendant 16 heures, apr^s quoi une analyse par chromatographie 
sur couche mince (Si02, TBMO/HX:50/50) fait apparaitre la consommation complete du 
produit de depart. La reaction est arret^e avec du chlorure d*ammonium saturtS et le 
mdlange reactionnel extrait avec du diethyl ether (200 ml, 50 ml, 50 ml). Les extraits 
combines sont seches sur sulfate de sodium et evaportis» ce qui donne une huile jaune qui 
est puritl^e par chromatographie sur colonne (Si02, TBMO/HX; O/KK) i 5/95 pour ^luer 
les derives mesytylene puis 20/80 a 50/50 pour eluer le produit) pour obtenir Taldehyde 
intermediaire (7 g). L aldehyde est dissous dans le mtSthanol (1(X) ml) et traite avec du 
borohydrure de sodium (5 g, 132 mmol) et le melange resultant est agite jusqu'i 
consommation complete de laldehyde iniermtidiaire (environ 1 heure) avec conirole 
analytique par chromatographie sur couche mince. Le solvant est ensuite evapore, le 
rdsidu est repris dans lether, lavti avec de leau et de la saumure, seche, et le solvant est 
tSvapore. La chromatographie sur colonne (Si02, TBMO/HX: 10/90 i 50/50) du residu 
donne 7 g (rcndcment global 62 %) de produit (G) sous forme d une huile jaune. 

4.C. 2-(3-benzyloxymethyl-2.methoxy-4.pyridyl)-2-ethyl- 
1 ,3-dioxolane 

On ajoute goutte a goutte une solution de 2-ethyl-2-(3-hydroxymethyl-2-methoxy- 
4-pyridyl)-l,3-dioxolane (7 g, 30 mmol) et de chlorure de benzyle (5 ml, 45 mmol) 
dans du ttitrahydrofurane anhydre (50 ml) a une suspension d'hydrure de sodium (80 % 
dans I'huile minerals 1,85 g, 61 mmol) dans du tiStrahydrofurane anhydre (100 ml) et 
on maintient au reflux le melange reactionnel pendant 16 heures. Le mtilange reactionnel 
est ensuite laisse i refroidir jusqu'i la temperature ambiante, la reaction est aireuSe avec de 




her, lavd avec de leau ei de ia saumure, seche sur 
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I'cau (50 ml) el le melange reactionnel conccntriS sous pression rt5duiie. Lc rtSsidu est 
dissous dans du diethyl t5ther (150 ml) ct lave avec de Teau et de la saumure, s6chc el 
evaport?. Unc purification par chromatographie sur colonne (Si02, TBMO/HX: 5/95 a 
20/80) donne le produil protegd par le benzyle (H), 9 g, (87 %) sous tbrme dune huile 
limpide. 

4.d. l-(3-ben2yloxyniethyI-2-methoxy-4-pyridyl)-propane-l-one 

On traite du 2-(3-benzyloxymethyl-2-mi5thoxy-4-pyridyl)-2-eihyl-l ,3-dioxolane (9 g, 
27 mmol) avec de Tacide trinuorac<3liquc (10 ml) ei de Teau (5 ml) i une iempt5raiure de 
bain de 120° C pendant 3 heures. Le melange reactionnel est concenirtS sous pression 
reduite el les traces rdsiduelles d'acides sent neutralisees par I'addition de bicarbonate de 
sodium aqueux saiurtJ. L'exiraction avec de V6ihcr suivie d une chromatographie sur 
coionne (Si02, TBMO/HX: 10/90) donne 5,5 g (70 %) de produil (I). 

4.e. ^-ethyl-/J-hydroxy-^-(3-benzyIoxyniethyI-2.methoxy-4-pyridyl) 
propionate de /^r/-butyle 

On ajoute goutte a goutte du bromoactitate de rt^r^-bulyle (13 ml, 80 mmol) i une 
suspension de zinc (5,3 g, 80 mmol activee par traitement avec HCl 6 en 
10 secondes, puis lavee succcssivemeni avec de leau jusqu'a pH neutre. de lacetone et 
du didthyl ether) dans le teirahydrofurane anhydre (60 ml) au rellux. Le milieu 
reactionnel est maintenu au reflux pendant encore 10 minutes apri^s que laddition soil 
termintSe. Ensuile, on ajoute une solution de l-(3-benzyloxymdthyl-2-m6thoxy- 
4-pyridyl)-propane-l-one (5,8 g, 20 mmot) dans le teirahydrofurane anhydre (20 ml) et 
on agile le mt51ange reactionnel sous rellux pendant une heure suppidmentaire. La reaction 
est arretee a C avec du chlorure d'ammonium aqueux saturtS (lOf) ml) et le melange 
rcSactionnel extrail avec du 6\6ihy\ ether Les exlraits combines sonl seches sur sulfate dc 
sodium et evapores, ce qui donne une huile jaune qui est puririee par chromatographie sur 
colonne (S1O2, TBMO/HX: 5/95 a 10/90) pour obtenir Tester de rerf-huiy\c (J) (7 g, 
95 %) sous forme d'une huile limpide. 

4.f. /3-ethy|.^.hydroxy-/J-(3-hydroxymethy|.2-methoxy-4-pyridyl) 
propionate de /^r/-butyle 

On hydrogt^nolysc du /J-elhyl-^-hydroxy-/3-(3-benzyloxymc!lhyl-2-methoxy-4-pyridyl) 
propionate de A^^rz-butyle ( 1 g, 2,5 mmol) i la pression atmospherique et a la lempi3rature 
ambianie en utilisani 5 % de palladium sur charbon comme calalyseur (50 mg) et de 
Tethanol absolu comme solvant (10 ml). Une fois la reaction lermintSe (6 heures), le 
calalyseur est separt5 par filtration et le solvant est tSvapord, ce qui laissc 0,7 g (90 %) de 
produil (K) dune purettJ suffisante pour une utilisation synihtJtique ult^rieure. 
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4.g. 5-ethyl-l,5-dihydro-5-hydroxy-9-methoxy.oxepino[3,4-cl 
pyridine- 3(4// )-one 

Du /?-ethyl-/J-hydroxy-)3-(3-hydroxynii!thyl-2-mtSihoxy-4.pyridyi) propionaie de 
fert-huiy\c (8,8 28 mmol) est traits avec de Tacide irinuoractSiique (30 ml) pendant 
5 3 heures i la lemperaiure ambianie, Lcs composants volatils sont tSvapores et le rt5sidu est 
purifi^ par chromatographie sur colonne (Si02. CH2Cl2/MeOH: l(K)/() i 98/2). ce qui 
donne une huile limpide qui, apr^s traitement avec du toluene, donne 5,9 g de 
produit (L) (89 %) sous forme de crisiaux blancs, p.f. 97-98° C. 

4.h, 5-ethy|.l,5-dihydro-5-hydroxy-oxepino[3,4-c]pyridine 
10 3,9(4//,8//)-dione 

On chauffe au reflux pendant 9 heures dans de I'acide chlorhydrique 1 N (20 ml) de la 
5-6lhyl-l,5-dihydro-5-hydroxy-9-m(5thoxy-oxepino [3,4-c] pyridine-3 (4//)-one (0,5 g, 
2 J mmol). Le melange riSactionnel est concenirtJ sous pression rtiduite et le rtSsidu est 
encore s<5che par addition et tSvaporation du toluene, par deux fois, puis laiss<i une nuit 
15 enti^re sous pression r^duite en presence de penioxyde de phosphore. L*huile r^sultante 
est dissoutc dans lacetonitrile anhydre (5 ml) et agitde sous argon pendant 24 heures. 
Le precipittS est filtre et sa^h^, ce qui donne 0,23 g (49 %) d un solide hlanc (M), 
p.f. 118-119° C. 

4.i . 2-chloro-6,7-difluoro-3-quinoIeine- methanol ^ 

20 La procedure decrite par Meth-Cohn et ses collaborateurs, J. Chem, Soc. Perkin Trans. 
I, p. 1520 (1981) ; Meih -Cohn, J. Chem. Soc. Perkin Trans I, p. 2509 (1981) est 
employee. De la 3,4-dinuoroaceianilide (38 g, 22 mmol) est ajoultie au reactif de 
Vilsmeyer obtenu par addition goutte H goutte d'oxychlorure de phosphoryle (103 ml, 
ij mol) a du dimethylformamide anhydre (34 ml, 44 mmol), refroidi avec un bain 

25 eau / glace el agitee pendant 0,5 heure sous atmosphc^re d'argon. Le melange resultant 
est chauffe h 7(P C pendant 16 heures. Aprds refroidissemcnt a la temperature ambiante, 
le mt51ange riSactionnel est ajouttJ a un mtilange de glace et d*eau (4<K) ml) qui est maitenu 
sous agitation pendant 2 heures, puis tlltrd et lav^ sucessivement h I'eau, a I'etanol ei i 
I'tither pour donner 9 g de 2-chloro-6 J-dinuoroquinolt5ine-3-carhaldehyde sous forme 

30 d un solide jaune, p.f 222-224° C. Cet intermddiaire est traitd avec du borohydrure de 
sodium (2 g, 52 mmol) dans le methanol (400 ml) a temperature ambiante pendant 
0,5 heure puis I'exces de r^atif est detmit par addition d'acide acetique (2 ml). Le solvant 
est elimind sous pression rdduite, le rdsidu est mis en solution dans de lacetate d'^thyle et 
lave successivement au bicarbonate de soudium dilu6, a leau et avec une solution 

35 aqueuse saiurde en chlorure de sodium. La phase organique est sdchee sur sulfate de 
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sodium, niiitfe et concentieii. Le solidc resultant est recri.stalli.sc5 dans le 1.2- 
dichlorocihane pour donner 8 g dc 2-chloro-6,7-dinuoro-3-quinolcinc-m<5thanol sous 
forme d'un solide beige. 

4.j. 5.ethyl-8-(2-chIoro-6,7-difluoro-3-quinoIeinemethyl)- 

l,5-dihydro-5-hydroxy-oxepino [3,4.c] pyridine-3,9(4//,8//)- 
dione 

On ajoute goutte i goutle pendant 5 minutes de Tazodicarboxylate de di^thylc (570 ^1, 
3,6mmol) i une solution de 5-i5thyM.5-dihydro-5-hydroxy-oxepino[3.4-c|pyridine 
3.9(4//.8//)-dione (400 mg. 1,79 mmol). du compos<5 obtenu a I'etape priiciSdentc 4.i. 
(770 mg. 2.23 mmol) et de triphdnylphosphine (934 mg. 3.58 mmol) dans du N.N- 
dimethylformamide anhydre (45 ml) et on agite le melange r«5sultant sous argon i la 
temp»5rature ambiante pendant 16 heurcs. Le melange r<5actionnel est ensuite concentre 
sous pression reduite et le riSsidu est di.s.sous dans de I'^ther (100 ml). La solution 
r^sultante est lavee avec de la .saumure (4 x 50 ml). sechtSe sur sulfate de sodium el 
evaporee. Le residu est puiiCie par chromatographic sur colonne (Si02. CH2Cl2/MeOH: 
99/1 a 98/2), ce qui donne 650 mg (66 %) du produit (O) sous forme d'un .solide blanc. 
p.f. 165-167° C. 

4.k. 5-ethyl-9,10.difIuoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-l//. 

oxcpino[3*,4':6,7]indolizino[l,2-&]quinoleine-3,15(4//,13A/)- 
dione 

De la 5-«5thyl-8-(2-chloro-6.7-dinuoro-3-quinoleinem(Sihyl)-1.5-dihydro-5-hydroxy- 
oxepino[3.4-clpyridine-3,9(4//.8//)-dione (600 mg. 1.1 mmol), du bromure de 
tetrabulyl-ammonium (352 mg, 1.1 mmol). de I'ac^tale de sodium (359 mg. 
4,4 mmol) et de I'acetatc de palladium II (98 mg. 0,43 mmol) sont dissous dans de 
racdtonitrile anhydre (40 ml) et chauffes h 90° C sous argon pendant 16 heures. Apriis 
refroidissemcnt a la temperature ambiante. un precipite blanc est .scpare de la solution 
rougeatrc. Ce precipite est llltre et .seche .sous pression reduite. Le produit brut est mis cn 
suspen.sion dans I'eau. filtre et .seche .sous pression r<iduite .sur du pentoxyde de 
phosphore. ce qui donne 250 mg du compos<5 recherch«$ sous forme d'un solide beige, 
p.f. > 250° C. 



RMN-lH (DMSO): 0,91 (t. 3H) ; 1,87 (m, 2H) ; 3,08 (d. IH) ; .3.51 (d. 1 H) ; 
4.45 (s. 4H) ; 5,19 (s. 2H) ; 5,47 (dd, 2H) ; 6,02 (se, IH); 7,33 (s. IH); 
7,54 (s,lH) ; 7,55 (s, IH) ; 8,43 (s. IH). 
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RMN-C*-^ (DMSO): 8,43; 36.47; 42,54; 50,52; 61,43; 64,43 (2C) ; 73,31 ; 
99,07; ii2,27; il3,14; 122,00; 124,24; 128,18; 129 J4 ; 144,59; 145,01; 
145,33; 147,63; 150,88; 155,88; 159,23; 172,07. 

Pr e para tion 5 : 5-ethyl.4,5-dihydro-5,10-dihydroxy.l//-oxepino 
^ [3\4':6,7]-indolizino [l,2-b]quinoleine-3,15 (4//,13//)- 

dione 

La I0-benzyloxy-5-<5lhyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-l//-oxepino[3\4':6,7|-indolizino[L2- 
b] quinol(Sine-3,15 (4//,13//)-dione (370 mg, 0,79 mmol) est irait(5e par hydrogC^ne a la 
pression atmosph^rique et i temptSraiure ambiante en utilisant du palladium 5 10 % sur 

10 du charbon comme catalyseur (60 mg) et de I'acide trifluoroacdlique comme solvant 
(15 ml). Une Fois la reaction terminee (16 heures), du dichloromethane (50 ml) et du 
m(5thanol (50 ml) sont ajoui6s au mtilange reactionnel, le catalyseur est t'iltr^ et les 
composants volatils sont iSvaportis sous pression rtiduite, ce qui permet d'obtenir le 
compost recherche brut contenant des traces d'acide trifluoroac^tique. Ces traces sont 

15 elimintSes par co-distillation avec du 1,4-dioxane. On obtient le produit sous forme d'un 
solide orange, p.f. 150° C (d), d'une purete suffisante pour une utilisation synth^tique 
ult(5rieure. 

RMN-lH (DMSO): 0,89(1, 3H) ; 1,85 (q, 2H) ; 3,02 (d, IH) ; 3,45 (d, IHT; 
5,19 (s, 2H) ; 5,37 (d, IH); 5,50 (d, IH) ; 5.98 (se, IH); 7,26 (s IH) ; 7,31 (s, 
20 IH); 7,40 (d, IH) ; 8,00 (d, IH) ; 8,42 (s, IH) ; 10,32 (s, IH). 

RMN-C»^^ (DMSO) : 8,47 ; 36,50 ; 42,61 ; 50,57 ; 61,46 ; 73,35 ; 98,84 ; 109,02 ; 
121,83; 123,18; 129,50; 129,85; 130,12; 130,80; 143,39; 145,10; 149,69; 
155,97 ; 156,82 ; 159,30 ; I72J I. 

Preparation 6 : 5-ethy!-9-fIuoro-4,5-dihydro-5-hydroxy- lO-methoxy- 
25 lf/-oxepino[3*,4' :6,7]i ndolizino[ 1 ]qumoieine- 

3 J5(4f/,13f/)-dione 

Ce compose est obtenu a paitir de la 3-nuoro-4-methoxyaniline scion la methode illustrde 
par les etapes 4i, 4j et 4k de la preparation 4. Solide Jaunc, p.f. > 250*^ C. 

RMN-»H (DMSO) : 0,89 (t, 3H) ; 1,85 (q, 2H) ; 3,08 (d, IH) ; 3,49 (d, IH) ; 4,(K) (s, 
30 3H) ; 5,25 (s, 2H) ; 5,39 (d, IH) ; 5,51 (d,IH) ; 6,00 (s, IH) ; 7,32 (s, IH) ; 7,72 (d, 
IH) ; 7,91 (d, IH) ; 8,58 (s, IH). 

RMN-C^-^ (DMSO) : 8,43 ; 36,48 ; 42,51 ; 50,68 ; 56,60 ; 61,42 ; 73,29 ; 99,25 ; 
108,68 ; 113,52 ; 122,23 ; 126,33 ; 129,99 ; 130,30 ; 143,79 ; 144,70 ; 148,42 ; 
151,18 ; 153,19 ; 155,81 ; 159,20 ; 172,06. 
35 IR (KBr) : 1259 ; 1503 ; 1602 ; 1737. 
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Preparation 7 : 9-chloro-5-ethy|.4,5-dihydro-5-hydroxy-10-methyI-l//- 
oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-^r]quinoleine- 
3,15(4//,13//)-dione 

Ce compos«5 est oblenu h paitir de la 3-chloro-4-m(5thoxyaniIine scion la mclhode illusir^e 
par les etapes 4i. 4j et 4k: de la preparation 4. Solide jaune ; p.f. > 250° C. 

RMN-lH (DMSO) : 0,85 (t. 3H) ; 1.85 (q. 2H) ; 2.55 (s. 3H) ; 3.07 (d. IH) ; 3.45 (d. 
IH) ; 5.25 (s. 2H) ; 5.39 (d. IH) ; 5.51 (d, IH) ; 6.05 (s, IH) ; 7.39 (s, IH) ; 8,10 (s. 
IH) ; 8.20 (s. IH) ; 8,60 (s, IH). 

RMN-C13 (DMSO) : 8,43 ; 20.20 ; 36,47 ; 42.49 ; 50,67 ; 61,41 ; 73,28 ; 99.87 ; 
122,82; 126,98 ; 127.99; 129,60; 130,53; 131,08; 135,64 ; 136,56 ; 144,39 ; 
147,11; 153,10; 155,85; 159,18; 172,03. 
IR (KBr) : 1208 ; 1479 ; 1606 ; 1656 ; 1724. 

Preparation ^ : 8-ethyI-2,3,8,9-tetrahydro-8-hydroxy-10H,12H-[l,4J 
dioxino [2,3.g] oxepino [3',4':6,7] indolizino [1,2-*] 
quinoleine-10,13 (15//)-dione 

Ce compos»5 est obtenu a partir de la 3.4-elhyI6nedioxyaniline selon la mdlhode illustrde 
par les etapes 4i. 4j et 4k de la preparation 4. Solide jaune ; p.f. > 250° C. 

RMN->H (DMSO) : 0.85 (t. 3H) ; 1,85 (q. 2H) ; 3,07 (d. IH) ; 3.47 (d, IH) ; 
5.25 (s, 2H) ; 5.39 (d. 1 H) ; 5.51 (d, IH) ; 6.05 (s. IH) ; 7.39 (.s. 1 H) ; 8.15 (q, 
IH) ; 8,25 (q, IH) ; 8.68 (s, IH). 

RMN-C'3 (DMSO) : 8.41 ; 36.45 ; 42,48 ; 50.68 ; 61.40 ; 73,25 ; 99.92 ; I 14,44 ; 
115,42 ; 115.58 ; 122.96 ; 125.52 ; 130,56 ; 131.46 ; 144,21 ; 145,25 ; 142,36 ; 
153,41 ; 155.85 ; 159.15 ; 172,00. 
IR (KBr) : 1266 ; 1512 ; 1581 ; 1618 ; 1751. 

Preparation 9 : 7.ethy|.7,8-dihydro-7-hydroxy.9//,l 1//.[1,3] dioxolo 
(4,5-g] oxepino [3',4':6,7] indolizino [l,2'b] 
quinoleine-9,I2[14//]-dione 

Ce composiJ est obtenu i partir de la 3.4-methyl6nedioxyaniline selon la mdthode illustrfe 
par les (5tapes 4i. 4i et 4k de la preparation 4. Solide cr^me ; p.f. >250° C. 

RMN-lH (DMSO) : 0.85 (t. 3H) ; 1.85 (q. 2H) ; 3,07 (d, IH) ; 3,45 (d, IH) ; 
5,20 (s, 2H) ; 5,39 (d, IH) ; 5.51 (d. IH) ; 6,(M) (s, IH) ; 6,30 (s, 2H) ; 7,30 (s, IH) ; 
7,49 (d, 2H) ; 8,45 (s, IH). 
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RMN-C'-'< (DMSO) : 8,43 ; 36.49 ; 42.56 ; 50.58 ; 61.42 ; 73.31 ; 98.87 ; 102,75 ; 
!03,33; 104.92; 121,76; 125.74; i28.59; 130.33; 145,08; 146.69; 148,78; 
150,19; 151,49; 155.90; 159.24; 172,08. 
IR (KBr): 1248; 1459; 1606 ;173l. 

Preparation IQ : 9-chloro-5-ethyI-4,5-dihydro-5-hydroxy.l«.methoxy. 

1^-oxepino [3',4 :6,7] indolizino [l,2-^»] quinoleine- 
3,15(4//,13//)-dione 

Cc compose est obtenu 5 partir de la 3-chloro-4-m<«thoxyaniline selon la mdihode illuslree 
par les tSlapcs 4i. 4j ct 4k de la pidparaiion 4. Solide blanc ; p.f. > 250° C. 

RMN-lH (DMSO): 0.85 (l, 3H) ; 1.85 (q. 2H) ; 3,07 (d. IH) ; 3.45 (d, IH) ; 
4.01 (s, 3H) ; 5.22 (s, 2H) ; 5,39 (d. IH) ; 5,51 (d, IH) ; 6,02 (s, IH) ; 7,31 (s, 
IH) ; 7,68 (s, IH) ; 8.20 (s, IH) ; 8.55 (.s, IH). 

RMN-C'^ (DMSO) : 8.22 ; 36.27 ; 42,30 ; 50,48 ; 56,69 ; 61,23 ; 73,08 ; 99,16 ; 
107.44; 122.16; 127.12; 128,12; 129.25; 130.02; 130.53; 143.29; 144.37; 
151.12; 153.29; 155.71 ; 158.98; 171.84. 
IR (KBr) : 1056 ; 1256 ; 1483 ; 1592 ; 1657 ; 1747. 

Preparation 11 : 5-ethy|.4,5-dihydro-5.hydroxy-10.methoxy-l/f - ^ 
oxepino [3',4':6,7] indolizino [l,2-b] quinoleine- 
3,15(4A^,13//).dione 

Ce compose est obicnu i paitir de la 4-m<5ihoxyaniline selon la mt^ihode illusiree par les 
etapes 4.i.. 4.j. et 4.k. de la preparalion 4. Solide jaune ; p.f. > 250° C. 

RMN-lR (DMSO): 0.85 (t. 3H) ; 1,85 (q, 2H) ; 3,07 (d, IH) ; 3.45 (d. IH) ; 
3.95 (s. 3H) ; 5.28 (s, 2H) ; 5,40 (d, IH) ; 5,51 (d, IH) ; 6,00 (s. IH) ; 7.38 (s. 
IH) ; 7.51 (d, 2H) ; 8.07 (d, IH) ; 8.55 (s. IH). 

RMN-C'-^ (DMSO) : 8,45 ; 36.48 ; 42.51 ; 50.64 ; 55.92 ; 61.42 ; 73.33 ; 99.01 ; 
106.49; 122.02; 123.19; 129.59 ; .1 30.20 ; 130.43; 144,17; 144.94; 150.40; 
155.92; 158.31; 159.26; 172,07. 
IR (KBr): 1251 ; 1604; 1655; 1735. 

Prgparation 12 : 9,1 l-dichlo^o-5-ethyl-4,5-dihydro-5-hyd^oxy.l//- 
oxep■no[3',4':6,7]i^dolizi^o[ 1 ,2-^>]quinoiei^e- 
3,1 5(4//, 13f/)-dione 



Ce compo.s«$ esl obtenu i partir de la 3.5-dichloroaniIine .selon la mtSthode illusirtSe paj- les 
<5tapes 4.1.. 4.j. et 4.k. de la preparation 4. Solide jaune ; p.f. > 250° C. 
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RMN->H (DMSO) : 0,85 (t. 3H) ; 1.85 (q. 2H) ; 3,07 (d. IH) ; 3.45 (d. IH) ; 
5,30 (s. 2H) : 5.41 (d, IH) ; 5.55 (d. IH) ; 6.08 (s. IH) ; 7.41 (s. IH) ; 8.05 (s, 
IH) ; 8.21 (s. IH) ; 8,91 (s, IH). 

RMN-C13 (DMSO): 8.39; 36.45; 42,51; 51.03; 61.39; 73.25; 100.62; 
123,55; 124,63; 127.60; 128,08; 128.56; 132,06; 132,19; 134,53; 143,77; 
148.80; 154,88; 155.82; 159.13; 171.98. 
IR (KBr) : 1064 ; 1275 ; 1586 ; 1651 ; 1743. 

Preparation 13 : 5-ethyI-9.fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-l().methyl.l//. 

oxepino [3',4*:6,7] indolizino [l,2.^»Jquinoleine- 
3,15(4//, 13//). dione 

Ce compos<J est obtenu i partirde la 3-nuoio-4-mahyIaniline .selon la methode illustrfe 
par les tStapes 4.i., 4,j. et 4.k. de la pr«5paration 4. Solide jaune ; p.f. > 250° C. 

RMN-lH (DMSO); 0.89 (t. 3H) ; 1.85 (q, 2H) ; 2.49 (.s. 3H) ; 3,08 (d. IH) ; 
3,49 (d. IH); 5.21 (.s. 2H) ; 5.39 (d. IH) ; 5,51 (d,lH) ; 6,05 (s. IH) ; 7,39 (s. 
15 IH) ; 7.87 (d, IH) ; 8.05 (d. IH) ; 8.61 (s, IH). 

RMN-C"3 (DMSO) : 8,40; 15,14 ; .36.45 ; 42.52 ; 50.60 ; 61.41 ; 73.28 ; 99.71 ; 
112,00; 122.66; 125,38; 127,66; 129.59; 130,28; 144.49; 147,88; 152.88; 
155.85 ; 159.18 ; 162.25 ; 172,02. 
IR (KBr): 1054; 1580; 1651 ; 1760. 

20 Preparation 14 ; 5.ethyl-10-nuoro.4,5-dihydro-S-hydroxy- l//.oxepino 

I3',4':6,7] indoIizino(l,2-^JquinoIeine-3,15(4//,13//)- 
dione 

Ce composts est ohtcnu a partir de la 4-nuoroaniline selon la methode illustrtSe par Ics 
etapcs 4.i., 4.]. et 4.k. de la prc^paration 4. Solide blanc ; p.f. > 250° C. 

25 RMN-lH (DMSO) : 0.85 (I. 3H) ; 1.85 (q. 2H) ; 3.07 (d. IH) ; 3.45 (d. IH) ; 
5,29 (s. 2H) ; 5.39 (d, IH) ; 5,55 (d. IH) ; 6.30 (s, IH) ; 7.39 (.s. IH) ; 7.80 (q. 
IH) ; 7,99 (q. IH) ; 8.23 (q. IH) ;8.68 (s. IH). 

RMN-C'^ (DMSO): 8,40 ; 36,46 ; 42.48 ; 50,66 ; 61.41 ; 73,31 ; 99,68 ; I I 1.83 ; 
122,75; 128,93; 1.30.93; 131,22; 131.93; 144.46; 145.27; 152.60; 155.89 I 
.^0 159,21 ; 172,04. 

IR (KBr) : 1209 ; 1589 ; 1659 ; 1739. 
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Pr^paratipn Ig : 10-chloro-5-ethyl-4,5-dihydro.5-h ydroxy- 1 W-oxepino 
[3',4':6,7]indolizino[l,2-ft]quinoleine-3,15(4//,13A/)- 
dione 

Cc compose est oblenu a partir de la 4-chloroaniline selon la methode illustrtSe par les 
diapes 4.i.. 4,j. ct 4.k. de la preparation 4. Solide jaune. p.f. > 250° C. 

RMN->H (DMSO) : 0.85 (i. 3H) ; 1,85 (q. 2H) ; 3,07 (d. IH) ; 3,47 (d. IH) ; 
5,25 (s, 2H) ; 5.39 (d. IH) ; 5.51 (d. IH) ; 6.05 (s. IH) ; 7,39 (s. IH) ; 7,89 (d. 
IH) ; 8.19 (d. IH) ; 8,29 (s. IH) ; 8.67 (s. IH). 

RMN-C"3 (DMSO) : 8,40 ; 36.46 ; 42.47 ; 50.70 ; 61.42 ; 73,31 ; 1(M),00 ; 122,96 ; 
127.31; 127,42; 128.87; 131.11; 132.12; 144.34; 146.53; 153.38; 155,88; 
159,20 ; 172,04. 

IR (KBr) : 1069 ; 1483 ; 1606 ; 1741. 

Pr^paratipn 16 : 9-chIoro-5-ethyM0-riuoro-4,5-dihydro.5-hydroxy- 1//- 
oxepiiio [3',4':6,7]indolizino[l,2-6]qulnoleine- 
3,15(4f/,13//).dione 

Ce compose est obtenu a pai lir de la 4-chloro-3-fluoroaniline selon la methode illustree 
par les «5lapes 4.i., 4.j. et 4.k. de la pr»Sparation 4. Solide jaune. p.f. > 250° C. 

RMN->H (DMSO): 0,85 (t, 3H) ; 1.85 (q. 2H) ; 3.07 (d. IH) ; 3,45 (d, IH) ; 
5,25 (s. 2H) ; 5..39 (d. IH) ; 5,51 (d, IH) ; 6.05 (s. IH) ; 7,40 (s, IH) ; 8,20 (d, IH) ; 
8.40 (d. IH) ; 8.68 (s. IH). 

RMN-e«3 (DMSO) : 8..38 ; .36.47 ; 42,58 ; 50,71 ; 61.40 ; 73,26 ; 99,99 ; 1 13.59 ; 
12.3.09 ; 124.28 ; 127.74 ; 1.30,64 ; 131,31 ; 144,13 ; 145.08 ; 153.57 ; 154,13 ; 
155.84 ; 156,61 ; 159.14 ; 172.00. 
IR (KBr) : 1488 ; 1583 ; 1655 ; 1743. 

Preparation 17 : 5,12-diethyl-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy- 

10-inethoxy-lA/-oxepino[3',4:6,7]indolizinoIl,2-ft] 
quinoleine-3,15(4//,13//)-dione 

1 7. a. 5-riuoro-4-methoxy-2-propionyl aniline 

(Ce produit est oblenu selon Sujzasawa T; Toyoda T; Adachi M; Sa.sakura K, J. Am. 
Chem. Soc, 100 (1978). p4842-4852). A une solution de 3-nuoro-4-m^thoxy-aniline 
(20 g, l42mmol) dans du dichloromethane anhydre (200 ml), sous atmosphere 
d'argon el a 0° C, est ajoule goulie h gouite du trichlorure de bore ( IM dans I'heptane. 
156 ml. 156 mmol). La suspen.sion rose ainsi obtenue est mainienue sous agitation 
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5 min puis sonl ajouies goiitle h goutte du propioniirile (33 ml. 420 mmol) suivi de 
trichlorure d'aluminium (20.8 g. 156 mmol) par peiites portions. U milieu riSactionel est 
chaufle au retlux pendant 3 h. lefroidi il 0° C. hydroly.s6 en ajouiant avec precaution de 
I'acide chlorhydrique 2N (100 ml), puis porttJ au retlux 45 min: Aprcis retVoidis.sement ii 
0° C, on obiieni un prccipitij qui est filirt5, lave au dichloromcthane, puis repris dans de 
I'eau (300 ml). La phase aqueuse est basifi^e jusqu'a pH alcalin. extraite au 
dichloromdthane puis a I'acdtate d'«5thyle. La phase organique est s6ch6c (MgS04) puis 
(Svaporee pour donner un produit brut qui est purifi<J par chromatographic sur colonne 
(Si02, AcOEtyHpt: 1/99 5 20/80). On obtient 15.3 g d'un solide jaune. 

RMN-'H (CDCI3): 1,20 (t. 3H); 2.92 (q, 2H) ; 3,83 (s. 3H) ; 6.2 (s. 2H) ; 
6.40 (d.2H); 7.32 (d. 2H). 
IR (KBr) : 857 ; 1 148 ; 1240 ; 1561 ; 1583 ; 1662. 

17.b. 4-ethy|.7-fluoro-2-hydroxy-6-methoxy.3.quinoleinecarboxylate 
d'ethyle 

A une solution de 5-tluoro-4-methoxy-2-propionylaniline (15.3 g. 77,5 mmol) et de 
tri»5thylamine (13.9 ml. 100 mmol) dans de rac^tonitrile anhydre.(l 10 ml), sous argon 
et it 0° C, est ajoutee goutte i goutte une solution de chlorure d'^thylmalonyle (12.9 ml, 
1(K) mmol) dans de rac«?tonitfile anhydrc (.30 ml). On laisse le milieu rtSactionel revenir a 
temp«5rature ambiante. on canule goutte 5 goutte et sous argon une solution d'ethylate de 
sodium (obtenue par 1.8 g. 78 mmol. de sodium dans 80 ml d'ethanol). puis on laisse 
sous agitation 12 h a temperature ambiante. On verse le melange r^actionnel dans de 
I'eau glacec (1(K) ml) et on agite deux heures. puis on filtre le precipite qui est lave a 
Teau. a I'ethanol et a I'ether. On obtient 19.4 g d'un solide blanc. 

RMN-lH (DMSO) : 1.25 (m. 6H) ; 2.78 (q, 2H) ; 3.92 (s. 3H) ; 4,30 (q, 2H) ; 
2.^ 7,15 (d. 2H) ; 7.40 (d. 2H) ; 1 1.93 (s. IH). 

IR (KBr) : 786 ; 1083 ; 1410 ; 1521 ; 1644 ; 1725. 

17.C, 2-chloro.4.ethy|.7.fluoro-6-methoxy.3-quinoleinecarboxylate 
d'ethyle 



15 



20 



30 



On porte au rellux pendant 6 h une suspension de 4-<«thyl-7-nuoro-2-hydroxy- 
6-m«5thoxy-3-quinolcinecarboxylate d'tithyle (19.4 g. 0.066 mol) dans du chlorure de 
phosphoryle (243 ml). On distille le chlorure de phosphoryle. On transvase le melange 
r»Sactionnel dans de I'eau glacee. On reprend au dichloromcthane pour solubili.ser. On lave 
la phase organique a I'eau. puis avec une solution saturee de chlorure de sodium. On 
s6che la pha.se organique sur sulfate de magnesium et on 6vapore le solvant. On suspend 
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le r<!sidu dans dc I'tSiher ei filire du produii de dtSpai t non convcrii (4 g). On ^vaporc le 
fillrat et purifie !e rdsidu par chromalvngraphic sur coionnc (Si02, AcOti/Hpi: 5/95 i 
20/80). On oblieni 10.9 g dun solidc blanc. 

RMN-«H (DMSO): 1,30 (t. 3H) ; 1.39 (t. 3H) ; 3.08 (q. 2H) ; 4.09 (s. 3H) ; 
5 4.49 (q, 2H) ; 7,64 (d, 2H) ; 7,86 (d. 2H). 

IR(KBr):865; 1016; 1082; 1190; 1224; 1253; 1272; 1508; 1571 ; 1732. 

1 7.d. 2-chloro-4-ethyl-7-fluoro-6-methoxy-3-quinoleineniethanol 

Une solution de 2-chloro-4-ethyI-7-nuoro-6-meihoxy-3-quinoItJinecarboxyIatc d*<Jihyle 
(10,8 g, 35 mmol) dans du dichloromtSthane anhydre (200 ml) est irailee goulte i goulte 

10 a temperature ambianie sous aimosphiire inerle par de Thydrurc de diisobutylaiuminium 
(IM dans du dichlorom^thane. 65 ml. 65 mmol), puis chauff^e i 40° C pendant 4 h. 
On refroidit a 0° C. on ajoute avec precaution une solution aqueuse de sel de Rochelle a 
20 % (105 ml) et du dichloromtJthane (2(M) ml) et on mainlient sous agitation pendant 
1 h. On dtScante. on lave trois fois a I'eau. on seche la phase organique sur sulfate de 

15 magnesium et on evapore le solvant. Le residu est purifie par chromatographic sur 
colonne (Si02. AcOE(/Hpt: 5/95 a 50/50). On oblient 6 g d'un .solide blanc. 

RMN-'H (DMSO): 1,28(1. 3H) ; 3.25 (q, 2H) ; 4.04 (s. 3H) ; 4,77 (d, 2H) ; 
5.27 (t, IH) ; 7.55 (d, 2H) ; 7.73 (d, 2H). 

IR (KBr) : 840 ; 864 ; 1023 ; 1232 ; 1267 ; 1317 ; 1444 ; 151 1 ; 1569. 

20 IT.e. 5,12-diethyl-9-nuoro-4,S-dihydro-5-hydroxy-10-methoxy-l//- - 
oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-ft]quinoleine-3,15(4//,13//)- 
dione 

Le 2-chloro-4-clhyl-7-fluoro-6-melhoxy-3-quinoleinemt5thanol est couple au 
compost (M) commc diScril dans i'etape 4. j. de la preparation 4. Le produii de couplage 
lf> resultant est cycli.se .selon la procedure de I'etape 4.k. On obtieni un solide jaune. 
p.f. > 275° C. 

RMN->H (CF3COOD) : 1,07 (m, 3H) ; 1,62 (m, 3H) ; 2.27 (m.2H) ; 3.44 (d. 
IH); 3,54 (m, 2H) ; 3,91 (d, IH); 4.25 (s, 3H) ; 5,60 (d, IH) ; 5.74 (.s, 2H) ; 
5.98 (d, lH);7.85(m. IH) ; 8.16 (m. IH);8,3l(s, IH). 
30 RMN-C13 (CF3COOD) : 9,03; 14.20; 26,68; 38,77; 43.98; 53.79; 58.27; 
64,73; 77.93; 106,85; 109,24; 110,15; 128,99; 129,20; 131,61; 137,32; 
141,23; 144.13; 154.79; 158,32; 160.25; 160,81; I79,.30. 
IR (KBr) : 1013 ; 1068 ; 1265 ; 1466 ; 1514 ; 1601 ; 1655 ; 1748. 
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Preparation : 5.ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-12-methy|.l//.oxepino 

t3*,4':6,7]indolizino[l,2-6]quinoreine-3,15(4A/,13A/). 
dione 

On applique h la 2-act5lylaniline la procsidure d^crile par les exemples 19.b., I9.c. cl 
19.d. pour donncr du 2-chloro-4-mcthyl-3-quinoldinemdthanol. Ce dernier est couple au 
compose (M) comme d&rit dans Tetape 4.j. de la pn5paration 4. Le produit de couplage 
r^JsuItant est cyclistS selon la procedure de Tetape 4.k. On oblient un solide jaune. 
p.f. > 260° C. 

RMN IH (DMSO): 0,87 (t, 3H) ; 1.87 (q, 2H) ; 2,78 (s. 3H) ; 2.80 (d, IH) ; 
3.55 (d. IH); 5,27 (s, 2H) ; 5.42 (d. IH) ; 5,52 (d, IH) ; 6.04 (s. IH) ; 7,39 (s,' 
IH) ; 7,75 (I. IH) ; 7,88 (t, IH) ; 8.13 (d, IH) ; 8.25 (d. IH). 

RMN-C»^ (DMSO) : 8,23 ; 36.26 ; 42.36 ; 62,00 ; 73,11 ; 78,65 ; 79,13 ; 79.25 ; 
99.52; 122,36; 124,30; 127.67; 129,54; 129.55; 129.56; 140,11; 145,06; 
148,07; 152,00; 155,79; 159,09; 171.89. 
IR (KBr) : 1649 ; 1751 ; 3404. 

Preparation 19 : 10-benzyIoxy-5-ethyl-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy. 

l//.oxepino [3 ,4 :6,7] indolizino [1,2-*] quinoleine- 
3,15(4//, 13//)-dione 

On applique au 3-nuoro-4-methoxy-act5tanilidc la procedure exemplifide dans Teiape 4.i. 
pour obtenir le 2-chloro-7-fluoro-6-methoxy-quinoli;ine-3-carbaldehyde que Ton traite 
par un exc^s de tribromure de bore dans le dichlorom^thane 5 temperature ambiante 
pendant 24 heures. On obtient du 2-chloro-7-nuoro-6-hydroxy-qujnoleine-3- 
carbald<5hyde, qui est O-ben/.yle dans le dim(5thylformamide en presence de bromure de 
benzyle ci de carbonate de poia.ssium pour donncr du 6-benzyIoxy-2-chloro-7-nuoro- 
quinoleine-3-carbaldehyde qui est reduit par du borohydrurc de sodium dans le methanol 
pour donncr le quinoleinemcthanol corrcspondant. Ce dernier est coupld au compostS (M) 
comme diScrit dans r«5tape 4..j. de la pr(5paration 4. Le produit de couplage resultant est 
cyclise selon la proc«5dure de r»iiape 4.k. On obtient un solide jaune, p.f. > 275° C. 

RMN-JH (DMSO) : 0,86 (t, 3H) ; 1,85 (q, 2H) ; 3,05 (d, IH); 5,25 (s, 2H) ; 
5,37 (s, 2H); 5,45 (dd, 2H) ; 6,05 (s, 1 H) ; 7,4-7,6 (m. 5H) ; 7,88 (d, IH) • 
7,95 (d, IH) ; 8.56 (s, IH). 
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PreparatiQfi ?0 : 5.ethy|.9-fluoro-4,5-dihydro-5,10-dihydroxy-l//. 

oxepino [3',4':6,7] indolizino [1,2-6] quinoleine- 
3,15(4//,13//).dione 

On traite le compos(J de la preparation 19 (0.79 mmol) dissous dans de I'acide 
5 irinuoroac«5iique (15 ml) avec de I hydrog^ne en utilisant du palladium a 10% sur 
charbon (60 mg). On obtient un solide jaune, p.f. > 275° C. 

RMN-lH (DMSO) : 0.86 (t. 3H) ; 1.85 (q. 2H) ; 3.05 (d. IH) ; 5.25 (s, 2H) ; 
5.37 (s. 2H) ; 5.45 (dd. 2H) ; 6.05 (s. IH) ; 7.8 (d, IH) ; 7.90 (d. IH) ; 8.56 (s. 
IH). 

10 Les preparations ci-dessus serviront de base pour I'illustration de I'invcntion par les 
exemplesqui suivent. 

EXEMPLE I : 

5-ethyl-9,10-difluoro-4,5.dihydro.5-(2-ainino-l-oxoethoxy)-l//- 
oxepino(3',4*:6,7]indolizino[l,2-6]quinolelne.3,15(4//,13A/).dione 

15 a. 5-ethyI-9,10-difluoro-4,5-dihydro-5-(2-(r-butyIoxycarbonyl- 
amino)-l-oxoethoxy)-l//-oxepino[3',4:6,7]indolizino[l,2- 
^>]quinoleine-3,lS(4//,13//)-dione, chlorhydrate 

Un mtSlange de 5-««ihyl-9.10-dinuoro-4.5-dihydro-5-hydroxy-l//-oxepino|3'.4':6.71 
indolizino[l.2-fc|quinoleine-3.15(4//,13/0-dione (2(K) mg. 0.526 mmol, obtenu scion la 

20 preparation 4). de yV-Boc-giycine ( 1 85 mg. 1 .05 1 mmol) cl d'une quaniile catalytique de 
4-dimethylaminopyridine (20 mg) dans do la pyridine anhydre (10 ml) est traite a 0° C el 
sous argon par du dicyclohexylcarbodiimide (239 mg. 1.16 mmol). puis agitiS ii 
temperature ambiante pendant 48 beures. Les volatiles sont chasses sous vide et le 
r(5sidue est chromatographic (Si02 . 1 % methanol dans le chloroforme) pour donnd 

25 I'intermediaire desire (40 mg, 14 %), un solide Jaune. 

RMN-'H (CDCI3): 1.20 (t. 3H); 1.38 (s. 9H) ; 1,40-1.70 (m. 2H) ; 3.10 (d. 
IH) ; 4.00 (d. 2H) ; 4.30 (d. 1 H) ; 5.00 (t. IH) ; 5.20 (s. 2H) ; 5.30-5.90 (dd. 
2H); 7.20 (s. IH); 7.50-8.10 (m, 2H) ; 8.30 (s. IH). 
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b. 5-ethyl-9,10-difluoro-4,5-dihydro-5-(2-amino.l-oxoethoxy)-l//. 
oxepino(3',4':6,7]indolizino[l,2.6]quinoleine.3,15(4//,13«)- 
dione, chlorhydrate 

A lintermediaire obtenu ci-dessus (40 mg, 0,072 mmol) en solution dans du 
dichlorom<Jihane ( 10 ml) et maintenu h 0° C est ajout.5 goutte 5 goulte du dioxane satur,5 
en chlorure d'hydrogiine (8 ml). La suspension jaune ainsi formtJe est maiienue sous 
agitation pendant 2 heures. puis les volaiiles sent chassis sous vide. Le residu. repris 
dans de I'eau (5 ml), est lavtS au dichloromt^tane (3 x 30 ml). La phase aqucuse est 
congel^e el lyophilistSe pour donner le sel attendu, un solide jaune hygroscopique 
(20 mg, 50 %). 

RMN-lH (CDCI3): 1,00 (t. 3H); 2,15 (m. IH); 2..^0 (m. IH) ; ."^,60 (d. IH) ; 
3,90 (d, IH); 4,15 (s, 2H) ; 5.10 (s. 2H) ; 5,40 (d, IH) ; 5,70 (d. 2H) ; 7,40 (s. 
IH); 7.80 (m. 2H) ; 8,50 (s. IH). 

EXEMPt.F. 2 : 

5-ethyl-9,10.difIuoro-4,5-dihydro-5-(2-amino-l-oxopropoxy)-lf/. 
oxepino(3*,4':6,7]indolizino[l,2-i»]quinoleine.3,15(4A/,13//).dione 

On applique le proc.5de de I'exemple 1 il la 5-(5thyl-9,10-dinuoro-4,5-dihydro- 
5-hydroxy- 1 //-oxepino[3',4*:6.7] indolizino[ 1 .2-6]quinol^ine-.l, 1 5(4//. 1 .3//)-dionc en 
utilisant la yV-Boc-Z^-alanine au lieu de la /V-Boc-glycine. puis on olive le Boc protecteur 
de rintermediaire ainsi obtenu par un traitement par I'acide trinuoroacetique dans le 
dichloromethane. On ^vapore le.s volatiles sous vide, on reprend le rdsidu dans le 
dichloromethane. La solution resultante e.st lavee au bicarbonate dilutS. sechee et 
evaportSe. On obtient un solide jaune. 

En appliquant la methode des exemples 1 et 2 il daulres compose.s. on obtient des 
riisuhats analogues. On a ainsi acces a toute une cla.sse d'analogues de la camptothecine 
sous forme "prodrogue". 

EXEMPl.F. ? • 

l,8-diethyl-8,9-dihydro.8-hydroxy.2H,10H,12//- 

[I,3]oxazino[5,6-/Ioxepino[3',4':6,71indoIi2ino[l,2-fr]quinoleine- 
10,13(15//)-dione : 

Une suspension de 5 -»S thy I -4.5-di hy dro- 5 . 1 0-di h y d roxy - 1 // - 
oxepino[3',4':6.7]indolizino[l.2-bl quinoleine-3, 15 (4//,L3//)-dione (84 mg obtenus 
scion la preparation 5) dans de I'acide aciStique (2.5 ml) est traite^ par de la 
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1,3,5-triiSlhylhexahydrotriazine (0,5 ml). Le melange rtiactionnel est agii^ a 70° C 
pcndani 30 min, puis ^vanorc sous vide. Lc rdsidu est rcpris S l'(Jihaui»i. fiitre el iavti a 
I ether. On obtient un .solide. p.f. > 275° C. 

RMN-'H (DMSO) : 0.87 (t. 3H) ; 1.50 (t. 3H) ; 1.85 (q. 2H) ; 2.77 (q, 2H) ; 3.05 (d, 
5 IH) ; 3.47 (d. IH) ; 4.37 (s. 2H) : 5.00 (s. 2H) ; 5.22 (.s, 2H) ; 5.45 (dd. 2H) ; 
6.00 (.s, IH) ; 7.34 (s. IH) ; 7.36 (d. IH) ; 7.93 (d. IH) ; 8.53 (.s. IH). 
RMN-Cl ^ (DMSO) : 8.46 ; 13.48 : 36.46 ; 42.49 ; 45.49 ; 46,44 ; 50.75 ; 61.43 ; 
73.33; 82,06; 99.02; 112,90; 122,00; 122,98; 125,42; 127,04; 129,04; 
130.20; 144.09; 144.97; 149,87; 152.92; 155.98; 172.07. 
10 IR (KBr) : 1045 ; 1215 ; 1502 ; 1604 ; 1657 ; 1722. 

EXEMPLE 4 : 

8-ethyl-8,9-dihydro.8-hydroxy.l-methyl-2«,10A/,12//- 

[l,3]oxazinoI5,6-/loxepino{3',4':6,7]indoli2ino[ 1,2-6] quinoleine- 
10,13(15//)-dione : 

15 Une suspension de 5 -dthyl -4.5-d ihydro-5, 1 0-dihydroxy- 1 // - 
oxepino[3'.4':6.7]indolizino[l,2-ft] quinoli5ine-3,15 (4/y.l3//)-dione (200 mg obtenus 
scion la preparation 5) dans de I'acide actStique (5 ml) est Uait66 par de la hcxahydro- 
1.3,5-irimethyltriazine (llOmg). Le melange rdaclionnel est agil6 a 70° C pendant 
30 min, puis evapore .sous vide. Le residu est rcpris i I'tSthanol, filtr^ et lave b. I'tiiher. 

20 On obtient un solide. p.f. > 275° C. 

RMN-lH (DMSO) : 0.87 (l. 3H) ; 1.85 (q, 2H) ; 3.04 (d. IH) ; 3.48 (d. IH) ; 
4.33 (.s. 2H) ; 4.93 (s. 2H) ; 5.28 (s, 2H) ; 5,45 (dd, 2H) ; 6,01 (s, IH) ; 7.35 (s. 
IH) ; 7,38 (d. IH) ; 7.94 (d. IH) ; 8.49 (s. IH). 

RMN-C"-^ (DMSO) : 8,46 ; 36.43 ; 37.85 ; 42.55 ; 48.68 ; 50.79 ; 61.43 ; 73.35 ; 
23 83,82; 99.04; 112.49; 122,04; 123,00; 125,46; 127,14; 129,07; 1.30,27; 
144,99; 149,95; 152.46; 155.99; 172.09 

IR (KBr) : 1047 ; 1058 ; 1219 ; 1246 ; 1295 ; 14.39 ; 1504 ; 1604 ; 1655 ; 1735. 
EXEMPrF 5 .• 

8-ethy|.8,9.dihydro-8.hydroxy-l-benzyI-2//,10//,12//- 

.30 [l,3]oxazino[5,6-/|oxepino(3',4':6,7]indolizino[l,2-6]quinoleine- 
10,13(15f/)-dione : 

Une suspension de 5-»<thyl-4.5-dihydro-5. 1 0-dihydroxy- 1 // - 
.oxepino[3',4':6,71indolizino[l,2-ijl quinoIeine-3.15 (4//, 1 3//)-dione (200 mg obtenus 
selon la pr«5paration 5) dans de I'acide acetique (5 ml) est traii«Se par dc la 
.35 1.3.5-tribenzylhexahydrotnazine (285 mg). Le melange r^actionncl est agite h 70° C 



BNSOOCID: <FR 275751 SA1J_> 




2757515 



pendant 30 min, puis evapoiiS sous vide. Le residu est repris h I'dlhanol, filtrt^ et lav6 i 
rather. On obiient un solide. p.f. > 275° C. 

RMN-lH (DMSO) : 0.85 (t. 3H) ; 1.85 (q. 2H) ; 3,05 (d. IH) ; 3,47 (d. IH) ; 
3.96 {s, 2H) ; 4,33 (s, 2H) ; 5,04 (s. 2H) ; 5,17 (s. 2H) ; 5.44 (dd. 2H) ; 6,01 (s, 
5 IH) ; 7,38 (m, 6H) ; 7,42 (d, IH) ; 7,97 (d. IH) ; 8,42 (s. IH). 

RMN-C»3 (DMSO) : 8,42 ; 19.96 ; 36,45 ; 42,51 ; 46,36 ; 50,78 ; 55,38 ; 61,39 ; 
73,31 ; 99,00 ; 1 12,55 ; 122,01 ; 123,08 ; 125,38 ; 127,09 ; 127.47 ; 128,70 ;' 
129,14; 130,35; 128,40; 139,19; 144,18; 149,99; 152.84; 155,92; 159.24; 
172,05. 

10 IR (KBr) : 1056 ; 1205 ; 1225 ; 1248 ; 1504 ; 1535 ; 1599 ; 1655 ; 1726. 
EXEMPLE 6 

8-ethyl-8,9.dihydro-4-fluoro-8-hydroxy-l-ben2yl-2//,10//,12//- 

[l,3]oxazino(5,6-/]oxepino[3',4':6,7]indolizlno[l,2-A]quinoleine- 
10,13(15//)-dione : 

15 Une suspension de 5-(Jthyl-9-riuoro-4,5-dihydro-5, 1 0-dihydroxy- 1//- 
oxepino[3',4':6,7]indolizino [ 1.2-b]quinol^ine-3.15 (4//.13//)-dione (2(K) mg, obtenus 
selon la pr<5paration 20) dans de I'acide actStique (5 ml) est traiid^ par de la 
l.3,5-tribenzyIhexahydiotnazine (285 mg). Le mdlange reactionnel est agit^ a 70° C 
pendant 30 min. puis t^vapore .sous vide. Le r«Ssidu est repris a reihanol. filtrd et lave i 

20 rather. On obtient un solide, p.f. > 250° C. 

RMN-'H (DMSO) : 0,85 (t. 3H) ; 1.85 (q. 2H) ; 3,05 (d, IH); 3,48 (d, IH) ; 
3,95 (s, 2H) ; 4,45 (s. 2H) ; 5,20 (s. 4H) ; 5.45 (dd. 2H) ; 6,05 (s, IH) ; 7,40 (.<?, 
7H) ; 7,90 (d, IH) ; 8,45 (s, IH). 
IR (KBr) : 1248; 1451 ; 15(K)I ; 1598; 1657; 1727. 

Etude Dharmnrolneique des prodtiits de rinvcntif>n 

I. Test sur I'activite de relaxation de I'ADN induite par la 
topoisomerase 1. 

Toutes les reactions sont effcclutJes dans un tampon de r<*action de 20 nl con.stitu<5 de 
50 mM de Tris-HCI (pH 7.5), 50 mM de KCl, 0,5 mM de dithiothreitol, 10 mM de 
30 MgCl2. 0.1 mM d'acidc t5thyldiamine t(5traac«5tique (EDTA). 30|ig/ml d'albumine de 
s6rum de bovin et 300 ng de pUC19 surenroultS (Pharmacia Biotech. Orsay. France) 
avec ou sans composes a tester i des concentrations defmies. Tous Ics composes 5 tester 
sont dis.sous initialement dans le dimethyl.sulloxyde (DMSO) ou dans I'eau pour les 
composjSs hydrosolubles, les autres dilutions ayant 6\6 faites dans I'eau distill^e. La 
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concentration en DMSO finale ne d^passc pas I % (v/v). La reaction est iniii^e par 
raddilion de. 

• w.^.,^ . ^ rxLJi^ uc iiiyrnus ac veau purilit^e (Life 
lechnoIogies/Gihco-BRL, Paisley. Royaume-Uni) idle que la reaction soil compliiie en 
15 minutes a 37° C. Les reactions sont arretdes par addition de 3 pi d'un melange 
contenant du sulfate de doddcyl sodium a 1 %. 20 mM d'EDTA et 500Mg/ml de 
prot<<inase K (Boehringcr Mannheim. Meylan. France). Apres une periode d'incubaiion 
supplementaire de 30 minutes h 37° C. 2 pi d'un tampon de chargemcnt contenant 
10 mM de Na2HP04. du bleu dc bromoph^nol h 0.3 % et du Ficoll a 16 % sont ajoutds 
aux dchaniillons qui sont soumis H une (Jlectrophoriise dans des gels d'agarose h 1.2 % i 
1 V/cm pendant 20 heurcs dans un tampon contenant 36 mM de Tris-HCI pH 7 8 
30 mM de NaH2P04, 1 mM d'EDTA et 2 ng/ml de chloroquine. Les gels sont colores 
avec 2 Mg/ml de bromure d'eihidium. photographi«<s sous lumi^re UV i 312 nm avec 
une camera charge coupled device (ccd) et Tiniensitd nuorescente est mesur^e H I'aide 
d'un analyseur d'image bioProfil (Vilber Lourmat. Lyon, France) en vue de dcSterminer le 
pourcentage d'ADN relax6. 

Dans chaque experimentation, de TADN plasmidique surenroule est incube seul ou.avec 
la topoisomerase 1. La reaction est complete en Tespace de 15 minutes. Pour chaque 
compose a tester ou temoin (on appelie temoin le v6hicule seul). TADN plasmidique 
surenrould est incub«5 en pr,fsence de la concentration maximale choisie pour l experience 
du composd i tester ou du temoin sans enzyme ou bien en presence du composiJ a tester, 
a des concentrations allant de 1 ^M a 200 ou du t,5moin et en pr,Jsence d'enzymes 
Comme il est indiqu,5 dans le Tableau I, les exemples 3 a 6 inhibcnt l activite de 
relaxation favori.s^e par la topoisomera.se 1 dune manicVe dependant de la concentration. 

TABLEAU I 





Concentration micromolaire 


10 


50 


100 


2(»0 


Exemples 










Camptothecine 


88,7 


62.4 


52.9 


46,9 


3 


79,7 


46,9 


.^3.5 


23,2 


4 


86.2 


32,7 


35,1 


32,1 


5 


56.2 


30,4 


28,0 


24,2 


6 


55.6 


39.9 


38.9 


-30,0 
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1. Un analogue de la camptoih«Scine pour lequel I'hydroxy lactone de la camptothecine 
est uneyj-hydioxy lactone ou lc./?-hydroxy acide conespondant rcisultant de Touverture 
de cette lactone. caracit5ris6 en ce que Icdit analogue compone un cycle oxazine 
6ventuellement substitu^, gieffe en positions 10 el 1 1 sur le cycle A. 

2. Un analogue de la camptothecine caractdris^ en ce que I'hydroxy lactone de la 
campioth&inc est remplacdc par une/J-hydroxy lactone protdgde par un groupe facilement 
cUvable ou le/J-hydroxy acide correspondant resultant de louverture de cclte lactone. 

3. Un compose caractiSrise en ce que ledit compos«5 est de formule (I) ou de 
formule (II), 



15 



20 





25 



sous forme racemique, d'enaniiomere ou toutes comhinaisons de ces formes, dans 
laquelle 

Rl reprdscnie un alkyle inferieur. un alktSnyle inferieur, un alkynyl inferieur, 

un haioalkyle infdrieur, un alkoxy inftSrieur alkyle inferieur ou un alkylthio 
infiSrieur alkyle inferieur ; 

R2. R3 et R4 representent, independamment. H. halo, halo alkyle inferieur, alkyle 
infiirieur, alk»Jnyle infiirieur, cyano, cyano alkyle inf(5rieur. nitro, nitro 
alkyle inl"(5rieur, amido, amido alkyle inftSrieur, hydrazino, hydra/.ino 
alkyle infiSrieur, azido, azido alkyle infdrieur, (CH2)mNR6R7. 
(CH2),„OR6. (CH2),nSR6. (CH2)mC02R6, (CH2)m NRgCCORs, 
(CH2),nC(0)Rx. (CH2),nOC(0)R8, 0(CH2)mNR6R7, OC(0)NR6R7, 
OC(0)(CH2),nC02R6, ou (CH2)a[N = XJ, OC(0)[N=XJ. 
(CH2),nOC(0)[N = X] (dans lequel [N=X1. dans cette invention, 
reprdsente un groupe h(5l«irocyclique de 4 il 7 chainons avec I'alome 
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d'azole N. qui est un membre du gioupe h«5i«5rocyclique. ct X rcprcscnie 
les mcmbres rcstanls, n-icessaircs pour cornpicicr ie groupe 
htSitJrocycliquc, selcctionnes parmi Ie groupe constitute de O. S. CH2, CH, 
N, NR9 et COR 10). aryle ou aryle alkyle inf^rieur substitue (c'est-a-dire. 
subsiitu** une h quatre fois sur Ic groupe aryle ou rh^i^^rocycie) ou non 
substilu«J. dans lequel ie subsliluant est un alkyle interieur. halo, nitro. 
amino, alkylamino infiSrieur, haloaikyle inferieur. hydroxy alkyle 
inftSrieur. aikoxy interieur. ou alkoxy inferieur alkyle inllVieur) ou bien R3 
et R4 forment ensemble une chaine a 3 ou 4 chamons. dans laquelle les 
elements de la chaine sonl selectionnes parmi le groupe constitu^ de CH. 
CH2. O. S, N ou NRy ; 

ixiprdsente H. halo, halo alkyle inlt5rieur. alkyle inlerieur, alkoxy inldrieur. 
alkoxy inferieur alkyle inf<$rieur. alkylthio inftSrieur alkyle inftSrieur. 
cycloalkyle. cycloalkyle alkyle inferieur, cyano, cyano alkyle. alkyle 
inferieur sulphonyl alkyle infi5rieur. hydroxy alkyle inferieur. nitro, 
(CH2)mC(0)R8. (CH2)mNR6C(0)R8, (CHo ) ,n N R 6 R 7 . 
(CH2),nN(CH3)(CH2)„NR6R7. (CH2)mOC(0)R8, (CH2),nCX:(0)NR6R7. 
(CH2)mS(0)^Rn, (CH2)mP(0)R,2Ri3. (CH2)2P(S )R 1 2R 1 3. ou 
(CH2)„IN=X1, 0C(0)[N=X1. (CH2),nOC(0)[N=xr, aryle ou aryle alkyle 
inferieur substitute (c'est-ri-dire une 5 quatre fois sur le groupe aryle ou 
htjteroaryle) ou non substitiJt5. dans lequel le substituant est un alkyle 
inferieur, halo, nitro. amino, alkyle inftSrieur amino, halo alkyle inlerieur, 
hydroxy alkyle inft«rieur. alkoxy inferieur ou alkoxy inferieur alkyle 
inftSrieur; 

25 R6etR7 repriSsentent. indtJpendamment. H, un alkyle inftSrieur. hydroxy alkyle 
interieur. alkyle inlerieur amino alkyle inftSrieur, amino alkyle interieur, 
cycloalkyle, cycloalkyle alkyle inferieur. alktSnyle interieur, alkoxy 
inferieur alkyle inftSrieur, halo alkyle interieur. ou aryl ou aryle alkyle 
inlerieur suhsiitutS (c'est-i-dire. une h quatre fois sur le groupe aryle) ou 
non substitutS, dans lequel le substituant est un alkyle inlerieur, halo, nitro. 
amino, alkyle inferieur amino, halo alkyle inferieur, hydroxy alkyle 
inlerieur, alkoxy inferieur, ou alkoxy inferieur alkyle inlerieur; 
•^8 reprtSsente H, un alkyle inlerieur. hydroxy alkyle inftSrieur. amino, alkyle 

inftSrieur amino, alkyle inftSrieur amino alkyle inftSrieur. amino alkyle 
inftSrieur. cycloalkyle, cycloalkyle alkyle inftSrieur. alktSnyle inftSrieur. 
alkoxy interieur. alkoxy inftSrieur alkyle inftSrieur. halo alkyle inftSrieur, 
ou aryl ou aryle alkyle inftSrieur substitue (c'esi-i-dire, une i quatre fois 
sur le groupe aryle) ou non substitutS. dans lequel le substituant est un 
alkyle inftSrieur. halo, nitro, amino, alkyle inferieur amino, halo alkyle 
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inleiieur. hydroxy alkyle inlcricur, alkoxy inlericur. ou alkoxy infcrieur 
alkyle infciicur; 

repidsenle H, un alkyle inftSiieur, halo alkyle inrericur. aryle. ou arylc 
substilud par un ou plusieurs groupcs choisis parmi le radical alkyle 
inferieur, halo, nitro. amino, alkyle inftSrieur amino, halo alkyle intVSrieur. 
hydroxy alkyle intdrieur. alkoxy inftSrieur. ou alkoxy infdrieur alkyle 
inC^rieur; 

Rig repr^sente H. un alkyle inftSrieur, halo alkyle inferieur. alkoxy inferieur. 

aryle. ou aryle substiiu^ (c'est-a-dire, prtSseniant un H quatre subslituanis 
sur le groupe aryle) par un ou plusieurs groupes choisis parmi le radical 
alkyle inftSrieur, halo alkyle inftSrieur, hydroxy alkyle inftSrieur, ou alkoxy 
inftSrieur alkyle infi^iieur; 
Rll represente un alkyle inferieur. aryle. (CH2)mORi4, (CH2)mSRi4. 

(CH2)2NRi4Ris ou (CH2WN-X]; 
R12 el R|3 representcnt. indtSpcndamment. un alkyle inferieur, aryle, alkoxy inferieur. 
aryloxy ou amino; 

Rl4 et R|5 reprtSsentent. indtSpendammeni, H. un alkyle inftSrieur ou aryle; 
R 16 reprtSsente H ou OR2 1 ; 

Rl7 reprtSsente OR6 ou NR6R7; 

20 R18 et Ri9 reprtSsentent, indtSpendamment. H. halo, alkyl inferieur, alkoxy inftSrieur 
ou hydroxy; 
R20 reprtSsente H ou halo; 

•^21 reprtSsente H. un alkyle infc^rieur, CHO ou C(0)(CH2),„CH3; 

"^P reprtSsente H ou un groupe facilcment clivable choisi de prtSfercnce parmi 

groupes rtSpondant i la formule -C(0)-A-NR22R23, dans leguel A 
reprtSsente un radical alkyl^ne lintSaire ou ramifitS el tSventueliement 
subsiilue par un radical choisi parmi les radicaux hydroxy libre. esitSrifitS 
ou salifitS. halog^ne. carboxy libre, esltSrifitS ou salifie, amino, mono ou 
dialkylamino. tandis que R22 et R23 reprtSsentent. indepcndamment, H. un 
alkyle inftSrieur. hydroxy alkyle inftSrieur. alkyle inftSrieur amino alkyle 
inftSrieur. amino alkyle inftSrieur. cycloalkyle. cycloalkyle alkyle inftSrieur, 
alktSnyle inferieur. alkoxy inferieur alkyle inftSrieur. halo alkyle inftSrieur. 
ou aryle ou aryle alkyle inferieur substitutS (c'esl-a-dire, une a quatre fois 
sur le groupe aryle) ou non substitutS. dans lequel le substituant est un 
alkyle inftSrieur, halo, nitro, amino, alkyle inftSrieur amino, halo alkyle 
inftSrieur. hydroxy alkyle inftSrieur. alkoxy inftSrieur, ou alkoxy inftSrieur 
alkyle inftSrieur ou bicn R22 et R23 forment ensemble un cycle i 5, 6 ou 
7 chamons tSventueliement substitutS, comprenani ^ventuellement un autre 
htSltSroatome choisi parmi O. N, S ; 
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m est un nomhre eniicr compris enire 0 ei 6; 

n est 1 ou 2; er 

q reprcsente un nombrc cnlier de 0 i 2; et fN-XJ represente un groupe 

heterocycliquc de 4 5 7 chainons, X representant la chamc ntScessairc pour 
compltSter ledit groupe heierocyclique et s^ilectionncc dans le groupe 
conslitutS de O, S, CH2, CH, N, NR9 et COR 10; 

etant entendu que lorsque Rp est un atome d'hydrogenc, R3 et R4 rormeni ensemble une 

chaine a 3 ou 4 chamons; 

ou un sel phaimaceuiiquement acceptable de ce dernier. 

10 4. Un compose selon la revendication 3, caracl^rise en ce que Ri repr&ente le groupe 
tSihyle ; ou un sel phairnaceutiquement acceptable de ce dernier. 

5. Un composes selon la revendication 3, caracteristS en ce que R5 reprdsente H, un 
alkyle inferieur ou (CH2),nNR6R7 ou (CH2)n[N-Xl non substitue ou substitutS par un 
alkyle inferieur ; ou un sel phaiTnaceutiqucment acceptable de ce dernier. 

15 6. Un compose selon la revendication 3, caraci^rise en ce que R3 et R4 forment un 
cycle oxazine eventuellement substitutS ; 

ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

7. Un compose selon la revendication 3, caracterisd en ce que Rp est un groupe 
facilcment clivable ; 

20 ou un sel phamiaceutiqucment acceptable de ce dernier. 

8. Un composd selon la revendication 7. caracterisc^ en ce que Rp represente le groupe 
C(0)-(Ai)-N-R22-R23 tliins lequel Ai represente CH2m ou un radical alkyltine inferieur 
ramifie et m represente un nombre entier entre 0 et 6 ; 

ou un sel phannaceutiquement acceptable de ce dernier. 

25 9. Un compose selon la revendication 6, caracterisd en ce ledit compose est choisi 
parmi les composes repondant aux foiTnules suivantes : 

- 1 ,8-diiSihyI-8,9-dihydro-8-hydroxy-2H, lOH, 1 2H- 

[ 1 31oxazino[5,6-/loxepino[3\4':6,7]indolizino( 1 ,2-6]quinolt5ine- 1 0, 1 3( 1 5//)-dione 

- 8-ethyl-8,9-dihydro-8-hydroxy- 1 -mt5ihyl-2//, 10//, 1 2H- 

30 [ 1 ,3]oxazino[5,6-/|oxepino[3\4':6J]indolizino[ 1 ,2-6]quinoI(5ine- 1 0, 1 3( 15//)-dione 
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- 8-6thyl-8,9-dihydro-8-hydroxy-i-bcn/yl-2//J0//,l2//- 

[ 1 ,3]oxazino[5,6:/loxepino[3\4*:6,7]indoli/.ino[ 1 ,2-^>]quinoltSine- 1 0, 1 3( 1 5//)-dionc 

- 8-ethyl-8,9-dihydro-4-nuoi'0-8-hydroxy-l-benzyl-2//, 1 {)//,! 2//- 

f 1 31oxazinol5,6-:/loxepino[3\4':6 Jlindolizino[ 1 ,2-/?]quinol<Sinc- 1 0, 1 3( 1 5//)-dione 

ou un sel phannaceutiqucment acceptable de ce dernier. 

10. Un compose selon la revendication 7, caract^risti en ce que ledit compost est choisi 
parmi les composes r<5pondant aux formules suivantes : 

- 5-<5thyl-9,l()-dinuoro-4,5-dihydro-5-(2-amino-l-oxoethoxy)-l//- 
oxepino[3\4':6,7]indolizino[ 1 ,2-/:?]quinoleine-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione ; 

- 5-ethyl-9,l()-dinuoro-4,5-dihydro-5-(2-amino-l-oxopropoxy)-l//- 
oxepino[3\4':6,7Iindolizino(l,2-Z?]quinol^ine-3,15(4//,13/f)-dione ; 

ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

11. A titrc de medicaments un compostS selon Tune quelconque des revendications 
prec6dentes ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

12. Composition pharmaceutique conlenant, h tilre de principe actif. Tun au moins des 
composes selon Tune quelconque des revendications I a 10. 

13. Utilisation d un compostS selon Tune quelconque des revendications 1 i 10 pour la 
preparation de medicaments antitumoraux. 

14. Procede de preparation de composes de formule la correspondant aux produils de 
formule I dans laquelle R3 et R4 formeni un cycle oxazine selon Tune quelconque des 
revendications 1, 6 ou 9, caracterise en ce que : 



- Ton traile avec une amine primaire, dans les conditions de Mannich, un compost 
(i-hydroxylactonique de foimule generale D 
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dans laquelle R3 est un radical hydroxy le, R4 est H, el Ri, R2, R5, Rjg, R19 et R20 ont la 
significaiion indiquee ci-dessus pour obtenir un compose (i-hydroxylactonique de 
formule generaie la 




5 dans laquelle R|, R2, R5, R9, Rjg, R19 et R20ont la signification indiquee ci-dessus. 

15. Procede de preparation de composes de formule lb correspondant aux produits de 
formule I dans laquelle Rp n'est pas un atome d'hydrogene, selon Tune quelconque des 
revendications 2 5 10, caracterise en ce que : 

- Ton acyle le compose de formule generate D 




de preference avec un ddrive du radical C(0)-A-N-R22R23 comme defini dans la 
revendication 3, pour donner le compose p-hydroxylactonique de formule generaie I 
15 avec Rp different de H. 
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10 



16. Procede de preparation de composes de formule II selon Tune queiconque des 
revendications 1 a 10, caracterise en ce que : 

- Ton ouvre en milieu basique la lactone de formule generale I pour donner apres 
neutralisation le compose de formule U 



dans laquelle Ri, R2, R3,R4. R5. R|8. Ri9» R20, Rp ont la signification indiquee 
ci-dessus; R16 represente OR21 dans lequel R21 represente H ou un alkyl inferieur; et Rp 
represente OR6 ou NHR^ et R6 represente H, un alkyle inferieur, cycloalkyle, 
cycloalkyle alkyle inferieur, alkenyle inferieur, alkoxy inferieur alkyle inferieur, ou aryl 
ou aryle alkyle infdrieur. 




17 



16 



19 
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